DECLARATION 



Ij Jane Roberta Mann, B.A., a Translator, of Frank B. Dehn & 
Co., 59 St Aldates, Oxford OXl 1ST, England, do declare that I have a 
competent knowledge of the English and German languages and that the 
document that is annexed hereto is a true and accurate translation of the 
German text of the U.S. Provisional Application Serial No. 60/437,438 
filed December 30, 2002. 

I further declare that all statements made of my own knowledge 
are true and that all statements made on information and belief are 
believed to be true. 

I acknowledge that wilful false statements and the like are 
punishable by fine or imprisonment, or both [18 U.S.C. 1001] and may 
jeopardize the validity of the application or any patent issuing therefrom. 




Signed this 10th day of November, 2003 



Boehringer Ingeiheim Pharma KG 
55216 Ingeiheim 



1 



Case 1/1427 
Provisional text 



82541 usprov2 

New substituted imidazo-pyridinones and imidazo-pyridazinones, the 
preparation tliereof and tlieir use as pliarmaceutical compositions 

The present invention relates to new substituted imidazo-pyridinones and 
imidazo-pyridazinones of general formula 



the tautomers, the enantiomers, the diastereomers, the mixtures thereof and 
the salts thereof, particularly the physiologically acceptable salts thereof with 
inorganic or organic acids or bases which have valuable pharmacological 
properties, particularly an inhibiting effect on the activity of the enzyme 
dipeptidylpeptidase-IV (DPP-IV), the preparation thereof, the use thereof for 
the prevention or treatment of diseases or conditions associated with an 
increased DPP-IV activity or capable of being prevented or alleviated by 
reducing the DPP-IV activity, particularly type I or type II diabetes mellitus, the 
pharmaceutical compositions containing a compound of general formula (I) or 
a physiologically acceptable salt thereof as well as processes for the 
preparation thereof. 

The present invention thus relates to the above compounds of general 
formula I which have valuable pharmacological properties, the pharmaceutical 
compositions containing the pharmacologically effective compounds, the use 
thereof and processes for the preparation thereof. 




(I), 
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X denotes a nitrogen atom or a group of formula C-R^, 

while denotes a hydrogen atom or a methyl group, 

R^ denotes a 5- to 7-membered cycloalkyleneimino group which is substituted 
by an amino group in the carbon skeleton and may be substituted by a C1-3- 
alkyl group, 

a 6- to 7-membered cycloalkyleneimino group wherein the methylene group is 
replaced by a -NH- group in the 4 position, 

or an amino group substituted by a Cs-z-cycloalkyl group, 

while the Cs-r-cycloalkyI group is substituted by an amino group or a 
carbon atom in the 3 position of the Cs-z-cycloalkyl group is replaced by 
an -NH- group, 

R^ denotes a benzyl group wherein the phenyl group may be substituted by 
one or two fluorine, chlorine or bromine atoms or by a cyano group, 

a straight-chain or branched Ca-s-alkenyl group, 

a Ca-s-alkynyl group, 

a C3-7-cylcloalkylmethyl group, 

a C5-7-cycloalkenylmethyl group, 

or a furylmethyl, thienylmethyl, pyrrolylmethyl. thiazolylmethyl, imldazolyl- 
rhethyl, pyridinyl methyl, pyrimidinylmethyl, pyridazinylmethyl or pyrazinyl- 
methyl group, 
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denotes a straight-chain or branched Ci-6-alkyl group, 

a phenyl-Ci-3-alkyl or naphthyl-Ci-3-alkyl group optionally substituted in the 
aryl moiety by a methoxy group, 

a 2-phenyl-2-hydroxy-ethyl group, 

a phenylcarbonylmethyl group, 

wherein the phenyl group nnay be substituted by a hydroxy, C1.3- 
alkyloxy, aminocarbonyl-Ci-3-alkoxy, (Ci.3-alkylannino)-carbonyl-Ci.3- 
alkoxy, [di-(Ci-3-alkyl)-annino]-carbonyl-Ci.3-alkoxy, amino, Ci-3-alkyl- 
carbonylamino, Cs^-cycloalkyl-carbonylamino, Ci-3-alkoxy- 
carbonyiamino, Ci-3-alkylsulphonylamino or aminocarbonyl group, 

a thienylcarbonylmethyl group, 

a heteroaryl-Ci-3-alkyl group, 

while by the phrase "heteroaryl group" is meant a monocyclic 5- or 6- 
membered heteroaryl group optionally substituted in the carbon skeleton 
by a Ci.3-alkyl group, while 

the 6-membered heteroaryl group contains one, two or three nitrogen 
atoms and 

the 5-membered heteroaryl group contains an imino group optionally 
substituted by a Ci<3-alkyl or phenyl-Ci-3-alkyl group, or an oxygen or 
sulphur atom or 

an imino group optionally substituted by a Ci-3-alkyl or phenyl-Ci-3-alkyl 
group or an oxygen or sulphur atom and additionally contains a nitrogen 
atom or 
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an imino group optionally substituted by a Ci.3-alkyl or phenyl-Ci-3-alkyl 
group and contains two or three nitrogen atoms, 



and additionally a phenyl ring nnay be fused to the above-mentioned 
monocyclic heteroaryl groups via two adjacent carbon atoms 



and the bond may be formed via an atom of the heterocyclic moiety or of 
the fused-on phenyl ring, 



a bicycllc heteroarylmethyl group according to one of the formulae 




wherein denotes a hydrogen atom or a methyl group, 



and R"* denotes a hydrogen atom or a Ci-3-alkyl group, 

while unless otherwise stated the alkyi and alkoxy groups listed in the 
definitions which have more than two carbon atoms may be straight-chain or 
branched, 

and the hydrogen atoms of the methyl or ethyl groups listed in the definitions 
may be wholly or partly replaced by fluorine atoms. 
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Preferred compounds of general formula I are those wherein 

X denotes a nitrogen atom or a group of formula C-R^ 

wherein denotes a hydrogen atom or a methyl group, 

R^ denotes a piperazin-1-yl, 3-amino-piperidin-1-yl, 3-amino-3-methyl- 
piperidin-1-yl, 3-amino-pyrrolindin-1-yl, 1.4-diazepan-1-yl, (2-amino- 
cyclohexyl)-amino or piperidin-3-yl-amino group, 

R^ denotes a benzyl group wherein the phenyl group may be substituted by 
one or two fluorine atoms or by a cyano group, 

a straight-chain or branched Ca-s-alkeny! group, 

a propyn-3-yl or but-2-yn-4-yl group, 

a cylclopropylmethyl group, 

a Cs-z-cycloalkenylmethyl group, 

or a furylmethyl or thienylmethyl group, 

R^ denotes a straight-chain or branched Ci.6-alkyl group, 

a phenyl-Ci-2-alkyl or naphthyl-Ci.2-alkyl group optionally substituted in the 
aryl moiety by a methoxy group, 

a 2-phenyl-2-hydroxy-ethyl group, 

a phenylcarbonylmethyl group, 
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wherein the phenyl group may be substituted by a hydroxy, C1.3- 
alkyloxy, aminocarbonyl-Ci.3-alkoxy, (Ci-3-alkylannino)-carbonyl-Ci-3- 
alkoxy, [di-(Ci-3-alkyl)-amino]-carbonyl-Ci-3-alkoxy, amino, Ci-3-alkyl- 
carbonylamino, Cs-e-cycloalkyl-carbonylamino, Ci-3-alkoxy- 
carbonylamino, Ci-3-alkylsulphonylamlno or aminocarbonyl group, 

a thienylcarbonylmethyl group, 

a thienylethyl group, 

a heteroaryl-methyl group, 

while by the phrase a "heteroaryl group" is meant a pyridlnyl, 
pyrimidinyl, pyridazinyl, thiazolyl, isothiazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl, 
imidazolyl or thienyl group optionally substituted in the carbon skeleton 
by a methyl group, 

and additionally a phenyl ring may be fused to the above-mentioned 
monocyclic heteroaryl groups via two adjacent carbon atoms 

and the bond may be formed via an atom of the heterocyclic moiety or of 
the fused-on phenyl ring, 

an imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-methyl group of formula 




a 1,2,4-triazolo[4,3-a]pyridin-3-yl group of fomnula 
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N 



or a group of formula 




wherein denotes a hydrogen atom or a methyl group, 

and R"^ denotes a hydrogen atom or a Ci.3-alkyl group, 

while unless otherwise stated the alkyi and alkoxy groups listed in the 
definitions which have more than two carbon atoms may be straight-chain or 
branched, 

and the hydrogen atoms of the methyl or ethyl groups listed in the definitions 
may be wholly or partly replaced by fluorine atoms, 

the tautomers, the enantiomers, the diastereomers, the mixtures thereof and 
the salts thereof, 

but particularly those compounds of general formula I wherein 
X, R^, R^ and R^ are as hereinbefore defined and 
R^ denotes a 3-amino-piperidin-1 -yl group. 
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the tautomers, the enantiomers, the diastereomers, the mixtures thereof and 
the salts thereof. 

A second sub-group of preferred compounds comprises those compounds of 
general formula I wherein 

X, R\ and R"^ are as hereinbefore defined and 

R^ denotes a 3-methylallyl. a 3,3-dimethylallyl or a but-2-yn-4-yl group, 

the tautomers, the enantiomers, the diastereomers, the mixtures thereof and 
the salts thereof. 

Particularly preferred are the following compounds of general formula I: 

(1 ) 2-(3-amino-piperidin-1 -yl)-3-but-2-ynyl-5-(naphthalen-1 -yl methyl )-3, 5- 
dihydro-imida2o[4,5-d]pyridaz[n-4-one 




(2) 2-(3-amino-piperidin-1 -yl)-3-but-2-ynyl-5-(3-methyl-isoquinolin-1 -yl- 
methyl)-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-one. 




(3) 2-(3-amino-piperidin-1-yl)-3-but-2-ynyl-5-(quinazolin-2-ylmethyl)-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-one 
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NH2 



and 

(4) 2-(3-annlno-piperidin-1 -yl)-3-but-2-ynyl-5-(1 -nnethyl-1 H-benzinnida2ol-2- 
ylmethyl)-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-one 




and the enantiomers and the salts thereof. 

According to the invention the compounds of general formula I are obtained 
by methods known perse, for example by the following methods: 

a) reacting a compound of general formula 




wherein X, R^, and R"* are as hereinbefore defined and denotes a 
nucleofugic leaving group such as for example a chlorine or bromine atom or 
a Ci.3-alkylsulphanyl, Ci.3-alkylsulphinyl or Ci.3-alkylsulphonyl group, 
with an amine of general formula 
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H-R' (III), 



wherein R'' is as hereinbefore defined. 

The reaction is expediently carried out in a solvent such as isopropanol, 
butanol, tetrahydrofuran, dioxane, dimethylformamide, dimethylsulphoxide, 
ethyleneglycolmononnethylether, ethyleneglycoidiethyiether or sulpholane, 
optionally in the presence of an inorganic or tertiary organic base, e.g. sodium 
carbonate, potassiunn carbonate or potassiunn hydroxide, a tertiary organic 
base, e.g. triethylannine, or in the presence of N-ethyl-diisopropylamine (Hunig 
base), while these organic bases may simultaneously also serve as solvent, 
and optionally in the presence of a reaction accelerator such as an alkali 
metal halide or a palladium-based catalyst at temperatures between -20 and 
ISO^'C, but preferably at temperatures between -10 and 120°C. The reaction 
may however also be carried out without a solvent or in an excess of the 
amine of general formula R'^'-H. 

b) deprotecting a compound of general formula 



wherein R^, R^ and R"* are as hereinbefore defined and 

R^ denotes one of the groups mentioned for R^ hereinbefore, wherein the 

imino, amino or alkylamino group is substituted by a protective group. 

The liberating of an amino group from a protected precursor is a standard 
reaction in synthetic organic chemistry. There are many examples of suitable 
protective groups. A summary of the chemistry of protective groups can be 




(IV). 
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found in Theodora W. Greene and Peter G. M. Wuts, Protective Groups in 
Organic Synthesis, Second Edition, 1991, published by John Wiley and Sons, 
and in Philip J. Kocienski, Protecting Groups, published by Georg Thienne, 
1994. 

The following are exannples of protective groups: 

the tert.-butyloxycarbonyl group which can be cleaved by treating with an acid 
such as for example trifluoroacetic acid or hydrochloric acid or by treating with 
bromotrimethylsilane or iodotrimethylsilane, optionally using a solvent such as 
methylene chloride, ethyl acetate, dioxane, methanol, isopropanol or 
diethylether at temperatures between O'^C and 80*'C, 

the 2,2,2-trichloroethoxycarbonyl group which can be cleaved by treating with 
metals such as for example zinc or cadmium in a solvent such as acetic acid 
or a mixture of tetrahydrofuran and a weak aqueous acid at temperatures 
between C'C and the boiling temperature of the solvent used and 

the carbobenzyloxycarbonyl group which can be cleaved for example by 
hydrogenolysis in the presence of a noble metal catalyst such as for example 
palladium-charcoal and a solvent such as for example alcohols, ethyl acetate, 
dioxane, tetrahydrofuran or mixtures of these solvents at temperatures 
between 0°C and the boiling point of the solvent, by treating with boron 
tribromide in methylene chloride at temperatures between -20*^0 and ambient 
temperature, or by treating with aluminium chloride/anisol at temperatures 
between 0°C and ambient temperature. 

If desired any protecting group used to protect reactive groups during the 
reactions is subsequently cleaved and/or 

a compound of general formula I thus obtained is resolved into its 
stereoisomers and/or 
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a compound of general formula I thus obtained is converted into the salts 
thereof, particularly for pharmaceutical use into the physiologically acceptable 
salts thereof with an inorganic or organic acid. 

In the reactions described hereinbefore, any reactive groups present such as 
hydroxy, carboxy, phosphono, O-alkyl-phosphono, amino, alkylamino or imino 
groups may be protected during the reaction by conventional protecting 
groups which are cleaved again after the reaction. 

For example, a protecting group for a hydroxy group may be a trimethylsilyl, 
acetyl, benzoyl, methyl, ethyl, tert.butyl, trityl, benzyl or tetrahydropyranyl 
group, 

protecting groups for a carboxy group may be a trimethylsilyl, methyl, ethyl, 
tert.butyl, benzyl or tetrahydropyranyl group, 

protecting groups for a phosphono group may be an alkyi group such as a 
methyl, ethyl, isopropyl or n-butyl group, a phenyl or benzyl group and 

protecting groups for an amino, alkylamino or imino group may be a formyl, 
acetyl, trifluoroacetyl, ethoxycarbonyl, tert.butoxycarbonyl, benzyloxycarbonyl, 
benzyl, methoxybenzyl or 2,4-dimethoxybenzyl group and additionally, for the 
amino group, a phthalyl group. 

Any protecting group used is optionally subsequently cleaved for example by 
hydrolysis in an aqueous solvent, e.g. in water, isopropanol/water, acetic 
acid/water, tetrahydrofuran/water or dioxane/water, in the presence of an acid 
such as trifluoroacetic acid, hydrochloric acid or sulphuric acid or in the 
presence of an alkali metal base such as sodium hydroxide or potassium 
hydroxide or aprotically, e.g. in the presence of iodotrimethylsilane, at 
temperatures between 0 and 120'*C. preferably at temperatures between 10 
and 100°C. 
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However, a benzyl, methoxybenzyl or benzyloxycarbonyl group is cleaved, for 
example, hydrogenolytically, e.g. with hydrogen in the presence of a catalyst 
such as palladium/charcoal in a suitable solvent such as nnethanol, ethanol, 
ethyl acetate or glacial acetic acid, optionally with the addition of an acid such 
as hydrochloric acid at temperatures between 0 and lOC'C, but preferably at 
temperatures between 20 and 60*'C, and at a hydrogen pressure of 1 to 7 bar, 
but preferably 3 to 5 bar. A 2,4-dimethoxybenzyl group, however, is preferably 
cleaved in trifluoroacetic acid in the presence of anisol, 

A tert.butyl or tert.butyloxycarbonyl group is preferably cleaved by treating with 
an acid such as trifluoroacetic acid or hydrochloric acid or by treating with 
iodotrimethylsilane, optionally using a solvent such as methylene chloride, 
dioxane, methanol or diethylether. 

A trifluoroacetyl group is preferably cleaved by treating with an acid such as 
hydrochloric acid, optionally in the presence of a solvent such as acetic acid, 
at temperatures between 50 and 120°C or by treating with sodium hydroxide 
solution, optionally in the presence of a solvent such as tetrahydrofuran at 
temperatures between 0 and SO'^C. 

A phthalyl group is preferably cleaved in the presence of hydicizine or a 
primary amine such as methylamine, ethylamine or n-butylamine in a solvent 
such as methanol, ethanol. isopropanol, toluene/water or dioxane at 
temperatures between 20 and 50**C. 

A single alkyi group may be cleaved from an O.O'-dialkylphosphono group 
with sodium iodide, for example, in a solvent such as acetone, 
methylethylketone, acetonitrile or dimethylformamide at temperatures 
between 40 and ISO'^C, but preferably at temperatures between 60 and 
100X. 

Both alkyI groups may be cleaved from an O,0'-dialkyl-phosphono group with 
iodotrimethylsilane, bromotrimethylsilane or chlorotrimethylsilane/sodium 
iodide, for example, in a solvent such as methyl chloride, chloroform or 
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acetonltrile at temperatures between 0**C and the boiling tennperature of the 
reaction mixture, but preferably at temperatures between 20 and 60°C. 



Moreover, the compounds of general formula I obtained may be resolved into 
their enantiomers and/or diastereomers, as mentioned hereinbefore. Thus, for 
example, cis/trans mixtures may be resolved into their cis and trans isomers, 
and compounds with at least one optically active carbon atom may be 
separated into their enantiomers. 

Thus, for example, the cis/trans mixtures may be resolved by chromatography 
into the cis and trans isomers thereof, the compounds of general formula I 
obtained which occur as racemates may be separated by methods known per 
se (cf. Allinger N. L. and Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley 
Interscience, 1971) into their optical antipodes and compounds of general 
formula I with at least 2 asymmetric carbon atoms may be resolved into their 
diastereomers on the basis of their physical-chemical differences using 
methods known perse, e.g. by chromatography and/or fractional 
crystallisation, and, if these compounds are obtained in racemicform, they 
may subsequently be resolved into the enantiomers as mentioned above. 

The enantiomers are preferably separated by column separation on chiral 
phases or by recrystallisation from an optically active solvent or by reacting 
with an optically active substance which forms salts or derivatives such as e.g. 
esters or amides with the racemic compound, particularly acids and the 
activated derivatives or alcohols thereof, and separating the diastereomeric 
mixture of salts or derivatives thus obtained, e.g. on the basis of their 
differences in solubility, whilst the free antipodes may be released from the 
pure diastereomeric salts or derivatives by the action of suitable agents. 
Optically active acids in common use are e.g. the D- and L-forms of tartaric 
acid or dibenzoyltartaric acid, di-O-p-toluoyltartaric acid, malic acid, mandelic 
acid, camphorsuiphonic acid, glutamic acid, aspartic acid or quinic acid. An 
optically active alcohol may be for example (+) or (-)-menthol and an optically 
active acyl group in amides, for example, may be a (+)-or 
(-)-menthyloxycarbonyl . 
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Furthermore, the compounds of formula I may be converted into the salts 
thereof, particularly for pharmaceutical use into the physiologically acceptable 
salts with inorganic or organic acids. Acids which may be used for this purpose 
include for example hydrochloric acid, hydrobromic acid, sulphuric acid, 
methanesulphonic acid, phosphoric acid, fumaric acid, succinic acid, lactic 
acid, citric acid, tartaric acid or maleic acid. 

Moreover, if the new compounds of formula I thus obtained contain a carboxy 
group, they may subsequently, if desired, be converted into the salts thereof 
with inorganic or organic bases, particularly for pharmaceutical use into the 
physiologically acceptable salts thereof. Suitable bases for this purpose 
include for example sodium hydroxide, potassium hydroxide, arginine, 
cyclohexylamine, ethanolamine, diethanolamine and triethanolamine. 

The compounds of general formulae II to IV used as starting materials are 
either known from the literature or may be obtained by methods known from 
the literature, for example using the methods of synthesis illustrated in 
Diagrams 1 to 5. 
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Diagram 1: 

Possible method of synthesising the substituted 
3,5-dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-4-ones 
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Diagram 2: 

Possible alternative method of synthesising the substituted 
3,5-dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-4-ones 




H H 
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Diagram 3: 

Possible method of synthesising the substituted 
3,5-dihydro-innidazo[4,5-d]pyridazin-4-ones 
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Diagram 4: 

Possible alternative method of synthesising the substituted 
3,5-dihydro-innidazo[4,5-d]pyridazin-4-ories 
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Diagram 5: 

Another possible method of synthesising the substituted 
3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-ones 



H3COOC^^NC 
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As already mentioned hereinbefore, the compounds of general fonnula I 
according to the invention and the physiologically acceptable salts thereof 
have valuable pharmacological properties, particularly an inhibiting effect on 
the enzyme DPP-IV. 

The biological properties of the new compounds were investigated as follows: 

The ability of the substances and their corresponding salts to inhibit the DPP- 
IV activity can be demonstrated in a test set-up in which an extract of human 
colon carcinoma cell line Caco-2 is used as the DPP IV source. The 
differentiation of the cells in order to induce the DPP-IV expression was 
carried out as described by Reiher et al. in an article entitled "Increased 
expression of intestinal cell line Caco-2" , which appeared in Proc. Natl. Acad. 
Sci. Vol. 90, pages 5757-5761 (1993). The cell extract was obtained from 
cells solubilised in a buffer (10mM Tris HCI, 0.15 M NaCI, 0.04 t.i.u. aprotinin, 
0.5% Nonidet-P40, pH 8.0) by centrifuging at 35,000 g for 30 minutes at 4X 
(to remove cell debris). 

The DPP-IV assay was carried out as follows: 

50 pi substrate solution (AFC; AFC is amido-4-trifluoromethylcoumarin), final 
concentration 100 pM, were placed in black microtitre plates. 20 pi of assay 
buffer (final concentrations 50 mM Tris HCI pH 7.8, 50 mM NaCI, 1 % DMSO) 
was pipetted in. The reaction was started by adding 30 pi of solubilised Caco- 
2 protein (final concentration 0.14 pg of protein per well). The test substances 
to be investigated were typically added prediiuted in 20 pi, and the volume of 
assay buffer was then reduced accordingly. The reaction was carried out at 
ambient temperature, incubating for 60 minutes. Then the fluorescence was 
measured in a Victor 1420 Multilabel Counter, the excitation wavelength being 
405 nm and the emission wavelength being 535 nm. Blank readings 
(corresponding to 0 % activity) were obtained in mixtures without any Caco-2 
protein (volume replaced by assay buffer), control values (corresponding to 
100 % activity) were obtained in mixtures with no substance added. The 
potency of the test substances in question, expressed as IC50 values, was 
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calculated from dosage/activity curves consisting of 11 measuring points in 
each case. The compounds of Examples 1 and 2, for example, exhibited IC50 
values which were less than 2 |jmol/l. 

The compounds prepared according to the invention are well tolerated, as for 
example when 10 mg/kg of the compound of Example 2 were administered to 
rats by oral route no changes in the animals* behaviour could be detected. 

In view of their ability to inhibit DPP-IV activity, the compounds of general 
formula I according to the invention and the corresponding pharmaceutically 
acceptable salts thereof are suitable for treating all those conditions or 
illnesses which can be influenced by the inhibition of the DPP-IV activity. It is 
therefore to be expected that the compounds according to the invention will 
be suitable for the prevention or treatment of diseases or conditions such as 
type I and type II diabetes mellitus, diabetic complications, metabolic acidosis 
or ketosis, insulin resistance, dyslipidaemias of various origins, arthritis, 
atherosclerosis and related diseases, obesity, allograft transplantation and 
calcitonin-induced osteoporosis. In addition these substances are capable of 
preventing B-cell degeneration such as e.g. apoptosis or necrosis of 
pancreatic B-cells. The substances are also suitable for improving or restoring 
the function of pancreatic cells and also increasing the number and size of 
pancreatic B-cells. Additionally, and on the basis of the role of the Glucagon- 
Like Peptides, such as e.g. GLP-1 and GLP-2 and their link with DPP-IV 
inhibition, it is likely that the compounds according to the invention are 
suitable for achieving, inter alia, a sedative or anxiety-relieving effect and also 
of favourably affecting catabolic states after operations or hormonal stress 
responses or of reducing mortality or morbidity after myocardial infarct. They 
are also suitable for treating all conditions which are connected with the 
above-mentioned effects and which are mediated by GLP-1 or GLP-2. The 
compounds according to the invention may also be used as diuretics or 
antihypertensives and are suitable for preventing and treating acute renal 
failure. They are also suitable for the prevention and treatment of chronic 
inflammatory intestinal diseases. It is also expected that DPP-IV inhibitors and 
hence also the compounds according to the invention may be used to treat 
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infertility or to improve fertility in liumans or mammals, particularly when the 
infertility is connected with insulin resistance or polycystic ovary syndrome. 
The substances are also suitable for treating deficiencies of growth hormone 
which are associated with reduced stature. 

The compounds according to the invention may also be used in conjunction 
with other active substances. Therapeutic agents which are suitable for such 
combinations include, for example, antidiabetics, such as metformin, 
sulphonylureas (e.g. glibenclamid, tolbutamide, glimepiride), nateglinide, 
repaglinide, thiazolidinedione (e.g. rosiglitazone, pioglitazone), PPAR-gamma 
agonists (e.g. Gl 262570), alpha-glucosidase inhibitors (e.g. acarbose, 
voglibose), alpha2 antagonists, insulin and insulin analogues, GLP-1 and 
GLP-1 analogues (e.g. exendin-4) or amylin. Also, inhibitors of protein 
tyrosine phosphatase 1 , substances which influence deregulated glucose 
production in the liver, such as e.g. inhibitors of glucose-6-phosphatase, or 
fructose-1,6-bisphosphatase, glycogen phosphorylase, glucagon receptor 
antagonists and inhibitors of phosphoenol pyruvate carboxykinase, glycogen 
synthase kinase or pyruvate dehydrokinase, lipid lowering agents, such as 
HMG-CoA-reductase inhibitors (e.g. simvastatin, atorvastatin), fibrates (e.g. 
bezafibrate, fenofibrate), nicotinic acid and its derivatives, cholesterol 
absorption inhibitors such as for example ezetimibe, bile acid-binding 
substances such as for example cholestyramine, HDL-raising compounds 
such as for example inhibitors of CETP or regulators of ABC1 or active 
substances for the treatment of obesity, such as e.g. sibutramine or 
tetrahydrolipostatin, or (is-agonists such as SB-418790 or AD-9677. It is also 
possible to combine the compounds with drugs for treating high blood 
pressure such as e.g. All antagonists or ACE inhibitors, diuretics, (i-blockers, 
etc., or combinations thereof. 

The dosage required to achieve such an effect is expediently, by intravenous 
route, 1 to 100 mg, preferably 1 to 30 mg, and by oral route 1 to 1000 mg, 
preferably 1 to 100 mg, in each case 1 to 4 times a day. For this purpose, the 
compounds of formula I prepared according to the invention, optionally 
combined with other active substances, may be incorporated together with 
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one or more inert conventional carriers and/or diluents, e.g. with corn starch, 
lactose, glucose, nnicrocrystalline cellulose, magnesium stearate, 
polyvinylpyrrolidone, citric acid, tartaric acid, water, water/ethanol, 
water/glycerol, water/sorb itol, water/polyethylene glycol, propylene glycol, 
cetylstearyl alcohol, carboxymethylceliulose or fatty substances such as hard 
fat or suitable mixtures thereof into conventional galenic preparations such as 
plain or coated tablets, capsules, powders, suspensions or suppositories. 



The Examples that follow are intended to illustrate the invention: 
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Example 1 

2-(3-Amino-piperidin-1-vl)-3-benzvl-5-(naphthalen"1-vlnaethvl)-3,5-dihvd 
imidazo[4,5-dlpvrldazin-4-one 




1 a) 4,5-dichloro-2-naphthalen-1-vlnnethvl-2H-pvridazin-3-one 




9.0 g (65 mmol) of potassium carbonate were added to a solution of 10.0 g 
(60.61 mmol) of 4,5-dichloro-3-hydroxy-pyridazine in 50 ml 
dimethylsulphoxide, then 9.42 g (63 mmol) of 1-(chloromethyl)-naphthalene 
were added and the mixture was stirred for 17 hours at 50°C. The dark 
solution was cooled and then combined with 300 ml of dist. water, then 300 ml 
dichloromethane were stirred in, the mixture was suction filtered through 
Celite, the aqueous phase was separated off and extracted another three 
times with 50 ml of dichloromethane. The combined organic phases were 
washed with water, dried over sodium sulphate and evaporated down. The 
crude product thus obtained was dissolved in 250 ml dichloromethane, the 
solution was filtered through silica gel and then evaporated down. The residue 
was triturated with petroleum ether, suction filtered and dried. 
Yield: 67.6% of theory. 
C15H10CI2N2O (305.17) 
Rf value: 0.71 (silica gel, dichloromethane) 
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Mass spectrum: (M+Hf = 305/7 (CI) 

1 b) 4-hvdroxv-2-naphthalen-1'Vlmethvl-5-nitro-2H-pvridazin-3-one 




A solution of 1 1 .04 g (1 60 mnnol) of sodium nitrite in 40 ml of water was added 
to a solution of 12 g (39.3 mmol) of 4,5-dlchloro-2-naphthalen-1-ylmethyl-2H- 
pyridazin-3-one in 120 ml of dimethylformamide and the mixture was stirred 
for 24 hours at 85°C, Then it was evaporated down in vacuo and the residue 
was stirred with a mixture of 30 ml semiconcentrated hydrochloric acid and 
30 ml of ethanol, during which time the product crystallised. It was suction 
filtered, washed with ethanol and dried. 
Yield: 81.7% of theory 
C15H11N3O4 (297.27) 

Rf value: 0.32 (silica gel, dichloromethane/ethanol 19:1) 

1 c) 4-amino-2-naphthalen-1-vlmethvl-5-nitro-2H-pvridazin-3-one 




9.4 g (31 .6 mmol) of 4-hydroxy-2-naphthalen-1-ylmethyl-5-nitro-2H-pyridazin- 
3-one were combined with 150 ml saturated methanolic ammonia solution and 
heated to 130X for 24 hours in a Roth bomb. The mixture was concentrated 
down to a volume of about 40 ml using the rotary evaporator, the product 
precipitated was suction filtered and recrystallised from tetrahydrofuran. 
Yield: 53.4% of theory 
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C15H12N4O3 (296.29) 

Rf value: 0.68 (silica gel, dichloromethane/ethanol 50 : 1) 
Mass spectrum: (M + H)* = 297 

(M - Hr = 295 

1 d) 4.5-diamino-2-naphthalen-1-vlmethvl-2H-pvrldazin-3-orie 




5 g (16.88 mmol) of 4-amlno-2-riaphthalen-1-ylmethyl-5-nitro-2H-pyridaziri-3- 
one, dissolved in 150 ml of tetrahydrofuran, were reduced in a Parr apparatus 
with the addition of 250 mg of platinum oxide, at ambient temperature and 
under 2 atm H2. The catalyst was filtered off, the filtrate was evaporated down 
and the crude product thus obtained was further processed without any more 
purification. 
Yield: 99% of theory 
C15H14N4O (266.3) 

Rf value: 0.14 (silica gel, dichloromethane/ethanol 19 : 1) 

1 e) 2-mercapto-5-(naphthalen-1-vlmethvl)-3,5-dihvdro-imidazof4.5- 
dlpvridazin-4-one 




4.99 g (28.0 mmol) of N,N'-thiocarbonyldiimidazole were added to a solution 
of 4.4 g (16.5 mmol) of 4,5-diamino-2-naphthalen-1-ylmethyl-2H-pyr^dazin-3- 
one in 100 ml of tetrahydrofuran and stirred overnight at ambient temperature 
Then the mixture was concentrated by evaporation in vacuo, the residue was 
combined with approx. 30 ml of water, made weakly acidic with hydrochloric 
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acid, the product precipitated was suction filtered, washed with water and 
dried. 

Yield: 98% of theory 
C16H12N4OS (308.36) 

Rf value: 0.22 (silica gel, dichloronnethane/ethanol 19:1) 
Mass spectrunn: (M - H)" = 307 

1 f ) 2-methvlsulphanvl-5-(naphthalen-1-vlmethvl)-3.5-dihvdro-imidazof4,5- 
dlpvridazin-4-one 




2.38 g (17.2 mmol) of potassium carbonate and 1 .07 ml (17.20 mmol) of 
iodomethane were added to a suspension of 5.3 g (17.19 mmol) of 2- 
mercapto-5-(naphthalen-1-ylmethyl)-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4- 
one in 100 ml of dichloromethane and 100 ml of methanol and stirred 
overnight at ambient temperature. Then the solvent was evaporated off, the 
residue was combined with approx. 30 ml of water, acidified with 2N 
hydrochloric acid, the product thus obtained was suction filtered, washed 
again with water and dried. 
Yield: 54.1% of theory 
C17H14N4OS (322.39) 

Rf value: 0.70 (silica gel, dichloromethane/ethanol 50 : 1) 
Mass spectrum: (M + H)"" = 323 

^H-NMR spectrum (de-DMSO): 6 = 2.70 (s, 3H); 5.81 (s, 2H); 7.20 (dd, 1H); 
7.43 (t. 1H); 7.57 (m, 2H); 7,86 (dd. 1H); 7.95 (dd, 1H); 8.29 (dd, 1H); 8.38 (s, 
1H), 13.85 (broad s, 1H) ppm. 



Boehringer Ingelheim Pharma KG Case 1/1427 

55216 Ingelheim 29 Provisional text 

1 g) 3-benzvl-2-methvlsulphanvl-5-(naphthalen-1-vlmethvl)-3,5-dihvdro- 
imidazo[4,5-cnpvridazin-4"One 




A solution of 1 .0 g (S.IOmmol) of 2-methylsulphanyl-5-(naphthalen-1- 
ylmethyl)-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-one in 15 ml of 
dimethylformannide was combined with 547 mg (3.20 mmol) of benzylbromide 
and then with 442 mg (3.20 mmol) of potassium carbonate and stirred 
overnight at ambient temperature. Then it was diluted with approx. 40 ml of 
water and extracted three times with 15 ml of ethyl acetate. The organic 
extracts were washed with water, dried over sodium sulphate and evaporated 
down. The crude product thus obtained was purified by column 
chromatography (silica gel; eluant: petroleum ether with 10 - 20% ethyl 
acetate). 

Yield: 54.7% of theory 
C24H20N4OS (412.52) 

Rf value: 0.77 (silica gel, petroleum ether/ethyl acetate 1:1) 
Mass spectrum: (M + H)* = 413 

1 h) 3-benzvl-2-methvlsulphonvl-5-(naphthalen-1-vlmethvl)-3.5-dihvdro- 
imidazor4,5-dlpvridazin"4-one 




A solution of 395 mg (2.50 mmol) of potassium permanganate was added 
dropwise to a solution of 700 mg (1 .70 mmol) of 3-benzyl-2-methylsulphanyl- 
5-(naphthalen-1-ylmethyl)-3,5-dihydroHmidazo[4,5-d]pyridazin-4-one in 30 ml 
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concentrated acetic acid with stirring at ambient temperature and stirring was 
continued for a further two hours. As the oxidation was not yet complete, a 
further 150 mg potassium permanganate, dissolved in 5 ml of water, were 
added and the mixture was again stirred for two hours. The reaction solution 
was then combined with 0,5 g sodium hydrogen sulphite, then diluted with 
approx. 40 ml of water and extracted three times with 20 ml of 
dichloromethane. The organic extracts were washed with 5% sodium 
hydrogen sulphite solution, then with water and dried over sodium sulphate. 
The crude product obtained after evaporation was purified by column 
chromatography (silica gel; eluant: dichloromethane with 1% ethanol). 
Yield: 55.7% of theory 
C24H20N4O3S (444.52) 

Rf value: 0.41 (silica gel, petroleum ether/ethyl acetate 7 : 3) 
Mass spectrum: (M + H)"^ = 445 

1 i) tert.-butvl f1 -(1 -benzvl-S-naphthalen-l -vlmethvl-7-oxo-6.7-dihvdro-1 H- 
imidazor4.5-dlpvrida2in-2-vh-piperidin-3-vn-carbaminate 




200 mg (0.45 mmol) of 3-benzyl-2-methylsulphonyl-5-(naphthalen-1-ylmethyl)- 
3,5-dihydroHmidazo[4,5-d]pyridazin-4-one and 600 mg (3.0 mmol) of tert. 
butyl piperidin-3-yl-carbaminate were stirred together for 16 hours at 150^*0 
under nitrogen. The reaction mixture was then dissolved in 30 ml 
dichloromethane, the solution was washed with 1N sodium hydroxide solution 
and dried over sodium sulphate. The crude product obtained after evaporation 
was purified by column chromatography (silica gel; eluant: dichloromethane 
with 1 - 2% ethanol). 
Yield: 26.6% of theory 
C33H36N6O3 (564.69) 
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Rf value: 0.59 (silica gel, dichloronnethane/ethanol 19:1) 
Mass spectrunn: (M + H)"^ = 565 

1 j) 2-(3-anriino-piperidin-1-vl)-3-benzvl-5-(naphthalen-1-vlnriethvl)-3.5- 
dihvdroHmidazor4.5-cnpvridazin-4-one hydrochloride 



A solution of 60 mg (0.106 mnnol) of tert. butyl [1-(1-benzyl-6-naphthalen-1- 
ylnnethyl-7-oxo-67-dihydro-1H-inriidazo[4,5-d]pyridaziri-2-yl)-piperidln-3-yl]- 
carbaminate in 5 ml dichloromethane was connbined with 0,5 nnl trifluoroacetic 
acid and stirred for two hours at ambient temperature. The mixture was 
evaporated to dryness, the residue was dissolved in 5 ml dichloromethane 
and the solution was washed with 1 N sodium hydroxide solution and water 
and then dried over sodium sulphate. It was again concentrated by 
evaporation, the residue was dissolved in a mixture of 3 ml each of diethyl 
ether and acetone and the hydrochloride of the product was precipitated by 
the dropwise addition of ethereal hydrochloric acid. This was suction filtered 
and dried. 

Yield: 37.7% of theory 
C28H28N6O X HCI (501 .04) 

Rf value: 0.22 (silica gel, dichloromethane/ethanol 19:1) 
Mass spectrum: (M + H)* = 465 
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Example 2 

2-(3-amino-piperidin-1-vl)-3-but'2-vnvl-5-(naphthalen-1'Vlmethvl)-3.5-d 
inniclazof4.5-d1pvridazin-4-one 



2 a) 3-but-2-vnvl-2-methvlsulphanvl-5-(naphthalen-1-vlmethvl)-3.5-dlhvdro- 
imidazor4.5-dlpvridazin-4-one 



A solution of 900 nng (2.79 mnnol) of 2-methylsulphanyl-5-(naphthalen-1- 
ylmethyl)-3,5-dihydro-lmidazo[4,5-d]pyridazin-4-one (Exannple 1f) in 15 ml of 
dinnethylfornnannide was connbined with 415 mg (3.0 mmol) of potassium 
carbonate and 399 mg (3.0 mmol) of 1 -bromo-2-butyne and stirred at ambient 
temperature for eight hours. Then the mixture was diluted with approx. 30 ml 
of water and saturated with sodium chloride, whereupon the reaction product 
crystallised out. It was suction filtered and purified by column chromatography 
(silica gel. eluant: petroleum ether with 10 - 50% ethyl acetate). 
Yield: 71 .7% of theory 
C21H18N4OS (374.47) 

Rf value: 0.69 (silica gel, petroleum ether/ethyl acetate 1:1) 
Mass spectrum: (M + H)* = 375 





CH3 
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2 b) 3-but-2-vnvl-2-methvlsulphonvl-5-(naphthalen-1-vlmethvl)-3,5-dihvd 
imidazof4,5-d1pvridazin-4-one 




A solution of 500 mg of potassium permanganate in 20 ml of water was 
added dropwise to a solution of 600 mg (1 .60 mmol) of 3-but-2-ynyl-2- 
methylsulphanyl-5-(naphthalen-1-ylmethyl)-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
d]pyridazin-4-one in 30 ml glacial acetic acid, with stirring, at ambient 
temperature. After three hours at ambient temperature a sodium hydrogen 
sulphite solution was added dropwise until the reaction mixture was virtually 
decolourised again. Then it was diluted with approx. 50 ml of water and 
saturated with sodium chloride. The crude product precipitated was suction 
filtered and purified by column chromatography (aluminium oxide; eluant: 
dichloromethane). 
Yield: 43.0% of theory 
C21H18N4O3S (406.47) 

Rf value: 0.70 (silica gel, dichloromethane/ethanoi 19:1) 
Mass spectrum: (M + H)"*" = 407 

^H-NMR spectrum (de-DMSO): 5 = 1 .80 (s, 3H); 3.60 (s, 3H); 5.61 (s, 2H); 
5.85 (s, 2H); 7.30 (dd, 1H); 7.45 (t, 1H); 7.58 (m, 2H); 7.90 (dd, 1H); 7.96 (dd. 
1H); 8.30 (dd, 1H); 8.64 (s, 1H) ppm. 

2 c) tert. butyl [1 -(1 ■but-2-vnvl-6-naphthalen-1 -vlmethvl-7-oxo-6 J-dihvdro- 
1H-imidazof4.5-dlpvridazin-2-vl)-piperidin-3-vn-carbaminate 
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A mixture of 260 mg (0.64 mmol) of 3-but-2-ynyl-2-methylsulphonyl-5- 
(naphthalen-1 -ylmethyl)-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-one and 800 
mg (3.99 mmol) of tert. butyl piperidin-3-yi-carbaminate was stirred for two 
hours at ISC'C under nitrogen. After cooling it was dissolved in approx. 15 ml 
dichloromethane, washed with dilute ammonia solution and dried over sodium 
sulphate. The crude product obtained after the evaporation was purified by 
column chromatography (silica gel; eluant: dichloromethane with 1 - 5% 
ethanol) . 

Yield: 35.6% of theory 
C30H34N6O3 (526.64) 

Rf value: 0.53 (silica gel, dichloromethane/ethanol 19:1) 
Mass spectrum: (M + H)* = 527 

2 d) 2-(3-amino-piperidin-1-vl)-3-but-2-vnvl-5-(naphthalen-1-vlmethvl)-3.5- 
dihvdro-imidazof4,5-d1pvridazin-4-one hydrochloride 




A solution of 120 mg (0.23 mmol) of tert. butyl [1-(1-but-2-ynyl-6-naphthalen- 
1-ylmethyl-7-oxo-6,7-dihydro-1H-imidazo[4,5-d]pyridazin-2-yl)-piperidin-3-yl]- 
carbaminate and 1 .0 ml of trifluoroacetic acid in 10 ml dichloromethane was 
stirred for three hours at ambient temperature and then evaporated to 
dryness. The residue was dissolved in 15 ml dichloromethane, the solution 
was washed with IN sodium hydroxide solution, dried over sodium sulphate 
and evaporated down. The crude product thus obtained was purified by 
column chromatography (silica gel; eluant: dichloromethane with 2 - 5% 
ethanol). The product was dissolved in 8 ml of ethyl acetate, and the 
hydrochloride was precipitated by the dropwise addition of ethereal 
hydrochloric acid, suction filtered and dried. 
Yield: 66.3% of theory 
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C25H26N6O X HCI (462.99) 

Rf value: 0.22 (silica gel, dichloromethane/ethanol 9:1) 
Mass spectrum: (M + H)"" = 427 

^H-NMR spectrum (dg-DMSO): 5 = 1.69 (m, 2H); 1.80 (s, 3H); 1.93 (m, 1H); 
2.07 (m, 1H); 3.20 (m, 2H); 3.40 (m, 1H); 3.52 (m, 1H); 3.73 (m, 1H); 5.19 (m, 
2H); 5.80 (s, 2H); 7.22 (d, 1H); 7.45 (t, 1H); 7.57 (m, 2H); 7.88 (dd, 1H); 7.96 
(d, 1H); 8.29 (d, 1H); 8.31 (s, 1H); 8.40 (broad s, 3H) ppm. 

Example 3 

3,5-Dibenzvl-2-(piperazin-1-vl)-3.5-dihvdro-imidazor4.5-c1pvridin-4-one 




3 a) 2,4-dichloro-3-nitropvridine 




A solution of 30.0 g (0.192 mo!) 2,4-dihydroxy-3-nitropyridine in 300 ml of 
phosphorus oxychloride was refluxed for 50 hours, then approx. 200 ml of 
phosphorus oxychloride was distilled off and the residue was decomposed 
with ice water (approx. 300 ml). The dark solution thus obtained was extracted 
twice with 150 ml of ethyl acetate, the organic phases were washed with 
saturated sodium chloride solution, dried and evaporated down. The crude 
product thus obtained was purified by column chromatography (silica gel, 
eluant: dichloromethane). 
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Yield: 75% of theory. 

Rf value: 0.88 (silica gel, dichloromethane/ethanol = 9:1) 
Mass spectrum: = 192/4/6 

3 b) 4-amino-2-chloro-3-nitropvridine 




A solution of 28.0 g (0.193 mol) of 2,4-dichloro-3-nitropyridine in 300 ml of 
ammonia-saturated ethanol was stirred for four days at ambient temperature, 
then evaporated to dryness and the crude product thus obtained was purified 
by column chromatography (silica gel, eluant: dichloromethane with 0 - 5 % 
ethanol). 

Yield: 71% of theory. 
C5H4CIN3O2 (173.56) 
Mass spectrum: (M + H)"" = 174/6 

3 c) 4-amino-2-hvdroxv-3-nitropvridine 




A solution of 18.0 g (104 mmol) of 4-amino-2-chloro-3-nitropyridine in 120 ml 
dimethylsulphoxide and 30 ml of water was stirred for four hours at 130°C. 
The solution was then cooled and left to stand overnight while cooling with 
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ice. The product that crystallised out was suction filtered, washed with a little 
water and dried at SOX. 
Yield: 69% of theory. 
C5H5N3O3 (155.11) 
Mass spectrum: (M + H)* = 156 

(M-Hr= 154 



3 d) 3.4-diamino-2-hvdroxvpvridine 




1 1 .0 g (71 mmol) of 4-amino-2-hydroxy-3-nitropyridine were dissolved in 150 

ml of dimethylformamide and reduced by catalytic hydrogenation at ambient 

temperature (Pd/C 10%). 

Yield: 83% of theory. 

C5H7N3O (125.13) 

Mass spectrum: (M + H)* = 126 

3 e) 2-Mercapto-3.5-dihvdro-imidazo[4,5-c1pvrldin-4-one 




H 

A suspension of 5.0 g (39.96 mmol) of 3,4-diamino-2-hydroxypyridine and 
12.82 g (80.0 mmol) of potassium-ethyl xanthogenate in 100 ml of ethanol 
was refluxed for three hours. The mixture was then cooled to ambient 
temperature and combined with approx. 20 ml of diethyl ether. The 
precipitated product was filtered off, washed with approx. 10 ml of diethyl 
ether, dried, dissolved in approx. 30 ml of water and this solution was acidified 
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with concentrated hydrochloric acid. The product precipitated was suction 
filtered, washed with 15 ml of water and dried at SOX. 
Yield: 82% of theory. 
C6H5N3OS (167.19) 
Mass spectrum: (M + H)'' = 168 

(M-Hr = 166 

3f) 2-methvlmercapto-3,5-dihvdro-imidazo[4.5-clpvridin-4-one 




4,38 g (31 ,7 mmol) of potassium carbonate and 1 .97 ml (31 .7 mmol) of methyl 
iodide were added to a suspension of 5.30 g (31 .7 mmol) of 2-mercapto-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-4-one in 100 ml dichloromethane and 50 ml of 
methanol and the mixture was stirred overnight at ambient temperature. Then 
a further 15 ml of methanol were added and undissolved ingredients were 
filtered off. The filtrate was concentrated by evaporation and the crude 
product thus obtained was purified by column chromatography (silica gel, 
eluant: dichloromethane with 5-25% ethanol). 
Yield: 96% of theory. 
C7H7N30S(181.22) 

Rf value: 0.53 (silica gel, dichloromethane/ethanol 9:1) 
Mass spectrum: (M + H)* = 182 

^H-NMR spectrum (de-DMSO): 6 = 2.62 (s, 3H); 6.40 (broad s, 1 H); 7.03 (d, 
1H); 11.12 (broad s. 1H); 12.95 (broad d, 1H) ppm. 
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3 g) 3,5-dibenzvl-2-nnethvlmercapto-3,5-dihvdro-imidazo[4>5-clpvridin-4-Qne 




553 mg (4.0 mnnol) of potassium carbonate and 0.48 ml (4.0 mmol) of benzyl 
bromide were added to a solution of 362 mg (2.0 mmol) of 2-methylmercapto- 
3,5-dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-4-one in 5.0 ml of dimethylformamide and 
this mixture was stirred for three hours at ambient temperature. Then it was 
diluted with 10 ml of water and extracted three times with 10 ml of ethyl 
acetate. The organic extracts were dried and evaporated down, the crude 
product thus obtained was purified by column chromatography (silica gel, 
eluant: dichloromethane with 0-3% ethanol). 
Yield: 26% of theory. 
C21H19N3OS (361.47) 

Rf value: 0.62 (silica gel, dichloromethane/ethanol 19:1) 
Mass spectrum: (M + H)* = 362 

^H-NMR spectrum (de-DMSO): 5 = 2.67 (s, 3H); 5.21 (s, 2H); 5.62 (s, 2H); 
6.63 (d, 1H); 7.20-7.37 (m, 10 H); 7.56 (d. 1H) ppm. 

3 h) 3,5-dibenzvl-2-methanesulphonvl-3.5-dihvdroHmidazo[4.5-c1pvridin-4-one 




A solution of 190 mg (1 .10 mmol) of 3-chloro-peroxybenzoic acid in 5 ml 
dichloromethane was added dropwise to a solution of 181 mg (0.50 mmol) of 
3,5-dibenzyl-2-methylmercapto-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-4-one in 1 0 
ml of dichloromethane at ambient temperature with stirring. After the addition 
had ended the reaction mixture was stinted for a further 30 minutes, then 
extracted with approx. 25 ml of 5% sodium hydrogen carbonate solution, the 
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organic phase was separated off, dried over sodium sulphate and 
concentrated by evaporation. The crude product thus obtained, which 
contained approx. 20% of the methanesulphinyl compound, was further 
processed without any more purification. 
Yield: approx. 75% of theory 
C21H19N3O3S (393.47) 

Rf value: 0.66 (silica gel, dichloromethane/ethanol 19:1) 
Mass spectRjm: (M + H)* = 394 

3 i) 3,5-dibenzvl-2-(piperazin-1-vl)-3,5-dihvdroHmidazof4,5-clPvridin-4-one 




660 mg (1 1 mmol) of glacial acetic acid were added dropwise to 860 mg (10 
mmol) of piperazine with cooling, then 180 mg of 3,5-dibenzyl-2- 
methanesulphonyl-3,5-dihydro-[imidazo4,5-c]pyridin-4-one (crude product 
from Example 3 h) were added and the mixture was stirred for 24 hours at 
1 SO^'C. After cooling approx. 1 0 ml of water were added, the mixture was 
made alkaline with concentrated ammonia solution and the mixture was 
extracted three times with 5 ml of dichloromethane. The extracts were dried 
over sodium sulphate and concentrated by evaporation. The crude product 
thus obtained was purified by column chromatography (silica gel; eluant: 
petroleum ether with 20 - 60% ethyl acetate). 
Yield: 5.5% of theory 
C24H25N5O (399.50) 

Rf value: 0.28 (silica gel, petroleum ether/ethyl acetate 7 : 3) 
Mass spectrum: (M + H)* = 400 
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The following compounds may be prepared analogously to the foregoing 
Examples and other methods known from the literature: 



Ex. 


Structure 


Ex. 


Structure 


(1) 


c 

(1 




(2) 


^^^^^ 


(3) 


c 




(4) 


^^^^ 

NH, 

2 


(5) 


NH2 


(6) 




(7) 


Cl 

T 

c 




(8) 


\isJ NH2 


(9) 


0 ^ 
\^ NH2 


(10) 


CH2 

NH2 


(11) 


^CH3 

\W NH2 


(12) 


Niss/ NHj 



Boehringer Ingelheim Pharma KG 
55216 Ingelheim 



42 



Case 1/1427 
Provisional text 




Boehrlnger Ingelheim Pharma KG 
55216 Ingelheim 



43 



Case 1/1427 
Provisional text 




Boehhnger Ingelheim Pharma KG 
55216 Ingelheim 



44 



Case 1/1427 
Provisional text 




Boehringer Ingelheim Pharma KG 
55216 Ingelheim 



45 



Case 1/1427 
Provisional text 




Boehringer Ingelheim Pharma KG 
55216 Ingelheim 



46 



Case 1/1427 
Provisional text 




Boehringer Ingelheim Pharma KG 
55216 Ingelheim 



47 



Case 1/1427 
Provisional text 




Boehringer Ingelheim Pharma KG 
55216 Ingelheim 



48 



Case 1/1427 
Provisional text 




Boehringer Ingelheim Pharma KG 
55216 Ingelheim 



49 



Case 1/1427 
Provisional text 




Boehringer Ingelheim Pharma KG 
55216 Ingelheim 



50 



Case 1/1427 
Provisional text 



(105) 



(107) 



(109) 



(111) 



(113) 



(115) 




Boehringer Ingelheim Pharma KG 
55216 Ingelheim 



51 



Case 1/1427 
Provisional text 



(117) 



(119) 



(121) 



(123) 



(125) 



(127) 




Boehringer Ingelheim Pharma KG 
55216 Ingelheim 



52 



Case 1/1427 
Provisional text 




Boehringer Ingelheim Pharma KG 
55216 Ingelheim 



53 



Case 1/1427 
Provisional text 



(141) 



(143) 



(145) 



(147) 



(149) 



(151) 




Boehhnger ingelheim Pharma KG 
55216 Ingelheim 



54 



Case 1/1427 
Provisional text 




Boehringer Ingelheim Pharma KG 
55216 Ingelheim 



55 



Case 1/1427 
Provisional text 




Boehringer Ingelheim Pharma KG 
55216 Ingelheim 



56 



Case 1/1427 
Provisional text 




Boehringer Ingelheim Pharma KG 
55216 Ingelheim 



57 



Case 1/1427 
Provisional text 



Abstract 

The present invention relates to substituted imidazo-pyridinones and imidazo- 
pyridazinones of general formula 




wherein to R"* are defined as in claim 1, the tautomers, the stereoisomers, 
the mixtures thereof and the salts thereof, which have valuable 
pharmacological properties, particularly an inhibitory effect on the activity of 
the enzyme dipeptidylpeptidase-IV (DPP-IV). 
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Neue substituierte Imidazo-pyridinone und Imidazo-pyridazinone, ihre 
Herstellung und ihre Verwendung ais Arzneimittel 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue substituierte Imidazo- 
pyridinone und Imidazo-pyridazinone der allgemeinen Formel 




deren Tautomere, deren Enantiomere, deren DIastereomere, deren Gemische und 
10 deren Saize, insbesonders deren physiologisch vertragliclie Saize mit anorga- 
hischen Oder organischen Sauren, welche wertvolle pharmakologische Eigen- 
schaften aufweisen, insbesondere eine Hemmwlrl<ung auf die Aktlvitat des 
Enzyms Dipeptldylpeptidase-IV (DPP-IV), deren Herstellung, deren Verwendung 
zur Pravention Oder Behandlung von Krankheiten Oder Zustanden, die in Zusam- 
15 menhang mit einer erhohten DPP-IV Aktivitat stehen oder die durch Reduktlon der 
DPP-IV Aktivitat verhindert oder gemildert werden konnen, insbesondere von 
, 3 Diabetes mellitus Typ I oder Typ II, die eine Verbindung der allgemeinen Formel 
^ (I) Oder ein physiologisch vertragliches Salz davon enthaltenden Arzneimittel 
sowie Verfahren zu deren Herstellung. 

20 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die obigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf- 
weisen, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltenden Arznei- 
mittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

25 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeuten 



X ein Stickstoffatom oder eine Gruppe der Formel C-R^, 
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wobei ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeutet, 

R'' eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, die im Kohlenstoffgerust durch 
5 eine Aminogruppe substituiert ist und durch eine Ci.3-Alkylgruppe substituiert sein 
kann, 

eine 6- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der die Methylengruppe in 4- 
Position durch eine -NH- Gruppe ersetzt ist, 

10 

Oder eine durch eine Cs-y-Cycloalkylgruppe substituierte Aminogruppe, 

wobei die Cs-r-Cycloalkylgruppe durch eine Aminogruppe substituiert ist 
Oder ein Kohlenstoffatom in 3-Position der Cs-y-Cycloalkylgruppe durch eine 
15 -NH- Gruppe ersetzt ist, 

R^ eine Benzylgruppe, in der der Phenylrest durch ein oder zwei Fluor-, Chlor- 
Oder Bromatome oder durch eine Cyanogruppe substituiert sein kann, 

20 eine lineare oder verzweigte Ca^-Alkenylgruppe, 

eine Ca-s-Alkinylgruppe, 

eine Ca-y-Cylcloalkyimethylgruppe, 

25 

eine Cs-r-Cycloalkenylmethylgruppe, 

Oder eine Furylmethyl-, Thienylmethyl-, Pyrrolylmethyl-, Thiazolylmethyl-, 
Imidazolylmethyl-. Pyridinylmethyl-, Pyrimidinylmethyl-, Pyridazinylmethyl- oder 
30 Pyrazinylmethylgruppe, 

R^ eine lineare oder verzweigte Ci.6-Alkylgruppe, 
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eine gegebenenfalls im Arylteil durch eine Methoxygruppe substituierte Phenyl- 
Ci-3-aIkyl- Oder Naphthyl-Ci.3-alkylgruppe, 

eine 2-Phenyl-2-hydroxy-ethylgruppe, 

eine Phenylcarbonylmetiiylgruppe, 

in der die Phenylgruppe durch eine Hydroxy-, Ci-3-Alkyloxy-, Aminocar- 
bonyl-Ci.3-alkoxy-, (Ci.3-Alkylamino)-carbonyl-Ci.3-alkoxy-, [Di-(Ci.3-alkyl)- 
amino]-carbonyl-Ci.3-alkoxy-, Amino-, Ci.3-Alkyl-carbonylamino-, Cs-e-Cyclo- 
alkyl-carbonylamino-, Ci.3-Alkoxy-carbonylamino-, Ci-3-Alkylsulfonylamino- 
oder Aminocarbonylgruppe substituiert sein kann, 

eine Thienylcarbonylmetliylgruppe, 

eine Heteroaryl-Ci.3-alkylgnjppe, 

wobei unter dem Ausdruck „Heteroarylgruppe" eine im Kohlenstoffgerust 
gegebenenfalls durcii eine Ci.3-Alkylgruppe substituierte monocyclische 5- 
oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe zu verstehen ist. wobei 

die 6-gliedrlge Heteroarylgruppe ein, zwei Oder drei Stickstoffatome und 

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci-3-Alkyl- 
oder Phenyl-Ci.3-alkylgruppe substituierte Iminogaippe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci-3-Alkyl- oder Phenyl-Ci.3-alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und 
zusatzlich ein Stickstoffatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci.3-Alkyl- oder Phenyl-Ci.s-alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe und zwei oder drei Stickstoffatome enthalt. 
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und wobei zusatzlich an die vorstehend erwahnten monocyclischen Hetero- 
arylgruppen Qber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankon- 
densiert sein kann 

und die Bindung Qber ein Atom des heterocyciischen Tells oder des ankon- 
densierten Phenylrings erfolgen kann, 

eine bicycllsche Heteroarylmethylgruppe gemali einer der Formein 




Oder eine Gruppe der Formel 




in der ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeutet. 
und R"^ ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3-Alkylgruppe, 

wobei die in den Definitlonen enthaltenen AlkyI- und Alkoxygruppen, die mehr als 
zwei Kohlenstoffatome aufweisen, sowelt nichts anderes erwahnt wurde, gerad- 
kettig oder verzweigt sein kSnnen, 

und wobei die Wasserstoffatome der in den Definltionen enthaltenen Methyl- oder 
Ethylgruppen ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen. 
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5 

Bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen 
X ein Stickstoffatom oder eine Gruppe der Formel C-R^, 

5 

wobet ein Wasserstoffatom oder eine Metliylgruppe bedeutet, 

R^ eine Piperazin-l-yl-, 3-Amino-piperidin-1-yl-, 3-Annino-3-methyl-piperidin-1-yl-, 
3-Amino-pyrrdlindin-1-yl-, 1,4-Diazepan-1-yl-, (2-Amino-cyclohexyl)-amjno- oder 
10 Piperidin-3-yl-aminogruppe, 

R"" eine Benzylgruppe, in der der Phenylrest durcli ein oder zwei Fluoratome oder 
durch eine Cyanogruppe substituiert sein kann, 

15 eine lineare oder verzweigte Ca-s-Alkenylgruppe, 

eine Propin-3-yl- oder But-2-in-4-ylgruppe, 

eine Cylclopropylnnethylgruppe, 

20 

eine Cs-z-Cycloalkenylmethylgruppe, 

Oder eine Furylmethyl- oder Thienylmetliylgruppe, 

25 R^ eine lineare oder verzweigte Ci.6-Alkylgruppe, 

eine gegebenenfalls im Arylteil durch eine Methoxygruppe substituierte Phenyl- 
Ci.2-alkyl- Oder Naphthyl-Ci.2-alkylgruppe, 

30 eine 2-Phenyl-2-hydroxy-ethylgruppe, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, 
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in der die Plienylgruppe durch eine Hydroxy-, Ci-3-Alkyloxy-, Amino- 
carbonyl-Ci-3-allcoxy-, (Ci.3-Alkylamino)-carbonyl-Ci.3-alkoxy-, [Di-(Ci.3- 
alkyl)-amino]-carbonyl-Ci.3-alkoxy-, Amino-, Ci.3-Alkyl-carbonylamlno-, Cs^- 
Cycloalkyl-carbonylamino-, Ci.3-Alkoxy-carbonylamlno-, Ci.3-Alkylsulfonyl- 
amino- oder Aminocarbonylgmppe substituiert sein kann, 

eine Tliienylcarbonylnnethylgruppe, 

eine Thienyiethylgruppe, 

eine Heteroaryl-metliylgnjppe, 

wobei unter dem Ausdmck „Heteroarylgmppe" eine im Kohlenstoffgerust 
gegebenenfalls durcti eine l\/lethylgruppe substituierte Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, 
Pyridazinyl-, Thiazolyl-, Isothiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl- oder 
Tliienylgruppe zu veretehen ist, 

und wobei zusatzlicli an die vorsteliend erwahnten monocyclisclien Hetero- 
arylgnjppen uber zwei benaclibarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankon- 
densiert sein kann 

und die Bindung uber ein Atom des heterocyclisclien Teils oder des ankon- 
densierten Plienylrings erfolgen kann, 

eine lmidazo[1,2-a]pyridin-2-yl-metliyi-gmppe der Forniel 




eine 1,2,4-Triazolo[4,3-a]pyridin-3-yl-gruppe der Formel 
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Oder eine Gruppe der Formel 




in der R ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeutet, 

und R"* ein Wasserstoffatom oder eine Ci.3-Alkylgruppe bedeuten, 

wobei die In den Definitionen enthaltenen AlkyI- und Aikoxygmppen, die mehr als 
zwei Kohlenstoffatome aufweisen, soweit nichts anderes erwahrit wurde, gerad- 
kettig oder verzweigt sein konnen, 

und wobei die Wasserstoffatome der in den Definitionen 'enthaltenen Methyl- oder 
Ethylgruppen ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, 

deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und 
deren Saize, 

Insbesondere jedoch diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen 
X, R^, R^ und R"^ wie oben erwahnt definiert sind und 
R'' eine 3-Amino-piperidin-1-yl-gnjppe bedeutet, 
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deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere. deren Gemische und 
deren Salze. 

Eine zweite Untergruppe der bevorzugten Verbindungen betrifft diejenigen Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel I, in denen 

X, R\ und R"^ wie oben erwahnt definiert sind und 

R^ eine 3-Methylallyl-, eine 3,3-Dimethylallyl- oder eine But-2-in-4-ylgruppe 
bedeutet, 

deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und 
deren Salze. 

Besonders bevorzugt sind folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I: 

(1) 2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-but-2-inyl-5-(naplithalin-1-ylmethyl)-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 



(2) 2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-but2-inyl-5-(3-methyl-isochinolin-1-ylmethyl^ 
3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on, 



(3) 2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-but-2-inyl-5-(chinazolin-2-ylmethyl)-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 
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N 




N 



/>-N 



N 




und 

(4) 2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-but-2-inyl-5-(1 -methyl-1 H-ben2imidazol-2- 
ylmethyl)-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




sowie deren Enantiomere und deren Salze. 

Erfindungsgemafi erhalt man die Verbindungen der allgemeinen Formel I nach an 
sich bekannten Verfahren, beispielsweise nach folgenden Verfahren: 

a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Fennel 




in der X, R^, und R"* wie eingangs enA/ahnt definiert sind und eine nukleofuge 
Austrittsgruppe wie beispielsweise ein Chlor- oder Bromatom Oder eine Ci.3-Alkyl- 
sulfanyl-, Ci.3-Alkylsulfinyl" oder Cva-Alkylsulfonylgmppe bedeutet, 
mit einem Amin der allgemeinen Formel 
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10 




H-R^ (III), 
in der R** wie eingangs definiert ist 

Die Umsetzung wird zwecl<ma(ligerweise in einem Losungsmittel wie Isopropanol, 
Butanol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Ethylen- 
glycolmonomethylether, Ethylenglycoldietiiylether oder Sulfolan gegebenenfalls in 
Gegenwart einer anorganischen oder tertiaren organischen Base, z.B. Natriunncar- 
bonat, Kaliumcarbonat oder Kaiiumhydroxid, einer tertiaren organischen Base, 
z.B. Triethylamin, oder in Gegenwart von N-Ethyi-diisopropylamin (HQnig-Base), 
wobei diese organischen Basen gleichzeitig auch als LGsungsmittel dienen kon- 
nen, und gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie einem 
Alkalihalogenid oder einenn Katalysator auf Palladiumbasis bei Temperaturen 
zwischen -20 und 180**C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 
und 120°C, durchgefQhrt. Die Umsetzung kann jedoch auch ohne Losungsmittel 
Oder in einem Oberschufi des Amins der allgemeinen Formel R'^'-H durchgefQhrt 
werden. 

b) Entschutzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




25 



in der R^, R^ und R^ wie eingangs erwahnt definiert sind und 

R^' eine der eingangs fur R^ erwShnten Gruppen bedeutet, in der die Imino-, 

Amino- bzw. Alkylaminogruppe durch eine Schutzgruppe substituiert ist. 
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Die Freisetzung einer Aminogruppe aus einer geschQtzten Vorstufe ist eine Stan- 
dardreaktion in der syntfietischen organisclien Chemie. Als Schutzgruppen kom- 
men eine VIelzahl von Gruppen in Frage. Eine Gbersicht uber die Chemie der 
Schutzgruppen findet sich in Theodora W. Greene und Peter G. M. Wuts, 
Protective Groups in Organic Synthesis, Second Edition, 1991, Verlag John Wiley 
and Sons sowie in Philip J. Kocienski, Protecting Groups, Georg Thieme Verlag, 
1994. 

Als Beispiele fur Schutzgruppen seien genannt: 

die tert;-Butyloxycarbonylgruppe, die sich durch Behandein nnit einer SSure wie 
beispieisweise Trifiuoressigs3ure oder Salzsaure oder durch Behandlung mit 
Bromtrimethylsilan oder iodtrimethyisilan gegebenenfalls unter Venvendung eines 
Ldsungsnnittels wie Methylenchlorid, Essigester, Dioxan, Methanol, Isopropanol 
Oder Diethylether bei Temperatureri zwischen 0 und 80^*0 abspalten lSsst, 

die 2.2.2-Trichlorethoxycarbonylgruppe, die sich abspalten lasst durch Behandein 
mit Metallen wie beispieisweise Zink oder Cadmium in einem Losungsmittel wie 
Essigsaure oder einem Gemisch aus Tetrahydrofuran und einer schwachen 
wassrigen Saure bei Temperaturen zwischen 0°C und der Siedetemperatur des 
verwendeten Losungsmittels und 

die Carbobenzyloxycarbonylgruppe, die sich beispieisweise abspalten l§sst durch 
Hydrogenolyse in Gegenwart eines Edelmetallkatalysators wie beispieisweise 
Palladium-Kohle und einem Losungsmittel wie beispieisweise Alkohole, Essig- 
ester, Dioxan, Tetrahydrofuran oder Gemische dieser Losungsmittel bei Tempe- 
raturen zwischen O^'C und dem Siedepunkt des LOsungsmittels, durch Behandein 
mit Bortribromid in Methylenchlorid bei Temperaturen zwischen -20'*C und Raum- 
temperatur, oder durch Behandein mit Aluminiumchlorid/Anisol bei Temperaturen 
zwischen 0**C und Raumtemperatur. 

Gewunschtenfalls wird anschliefiend ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze 
von reaktiven Gruppen venA^endeter Schutzrest abgespalten und/oder 
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eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere 
aufgetrennt und/oder 

eine so eriialtene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Saize, insbeson- 
dere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen SaIze 
mit einer anorganischen oder organischen Saure, uberfuhrt. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhan- 
dene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy-, Phosphono-, O-Alkyl-phosphono-, 
Amino-, Alkylamino- oder Imlnogruppen wShrend der Umsetzung durch Obliche 
Schutzgruppen geschiitzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abge- 
spalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, 
Acetyl-. Benzoyl-, Methyl-, Ethyl-, tert-Butyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydro- 
pyranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert- 
Butyl-. Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe. 

als Schutzreste fur eine Phosphonogmppe eine Alkylgruppe wie die Methyl-, 
Ethyl-, Isopropyl- oder n-Butylgruppe, die Phenyl- oder Benzylgruppe und 

als Schutzreste fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Formyl-, 
Acetyl-, Trifluoracetyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.-Butoxycarbonyl-, Benzyloxy- 
carbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die 
Aminogruppe zusStzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieRende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes 
erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem wassrigen Losungsmittel, z.B. in 
Wasser, IsopropanolAA/asser, EssigsaureAA/asser, TetrahydrofuranAA/asser oder 
Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder 
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Schwefelsaure Oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder 
Kaliumhydroxid oder aprotisch, z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, be! 
Temperaturen zwischen 0 und 120''C. vorzugsweise bei Temperaturen zwiscfien 
10und 100X. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes er- 
folgt Jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart 
eines Katalysators wie Palladium/Kotile in einem geeigneten Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unterZu- 
satz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 100''C, vorzugs- 
weise jedoch bei Raumtemperaturen zwischen 20 und 60°C, und bei einem Was- 
serstoffdmck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung 
eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressig- 
saure in Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert.-Butyl- oder tert.-Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugs- 
weise durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure 
Oder durch Behandlung mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter VenA/endung 
eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Diethylether. 

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung 
mit einer Saure wie Salzsaure gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels 
wie Essigsaure bei Temperaturen zwischen 50 und 120^*0 oder durch Behandlung 
mit Natronlauge gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Tetra- 
hydrofuran bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von 
Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin 
in einem LOsungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder 
Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

Die Spaltung nur eines Alkylrestes von einer 0,0'-Dialkyl-phosphonogruppe er- 
folgt beispielsweise mit Natriumiodid in einem Losungsmittel wie Aceton, Ethyl- 
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methylketon. Acetonitril oder Dimethylformamid bei Temperaturen zwischen 40 
und ISO^'C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 60 und 100''C, 

Die Abspaltung beider Alkylreste von einer 0,0'-Dialkyl-phosphonogruppe erfolgt 
beispielsweise mit Jodtrimethylsilan, Bromtrimethylsllan oder Chlortrimethyl- 
silan/Natriumiodid in einem Losungsmlttel wie Methylchlorid, Chloroform oder 
Acetonitril bei Temperaturen zwischen 0°C und der Siedetemperatur des Reak- 
tionsgemisches, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 60°C. 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Fomiel I, wie bereits 
eingangs erwdhnt wurde, in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufge- 
trennt werden. So konnen beispielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und 
trans-lsomere, und Verbindungen mit mindestens eihem optisch aktiven Kohlen- 
stoffatom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

So.lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Genriische durch Chroma- 
tographie in ihre cis- und trans-lsomeren, die erhaltenen Verbindungen der allge- 
meinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an sich bekannten 
Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 
6, Wiley Interscience, 1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der 
allgemeinen Formel I mit mindestens 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf 
Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach an sich bekannten 
Methoden, z.B. durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation, in 
ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemischer Fomn anfallen, 
anschlieHend wie oben enA^ahnt in die Enantiomeren getrennt werden kdnnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chira- 
len Phasen oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven LSsungsmittel 
Oder durch Umetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Saize oder Deri- 
vate wie z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere 
Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese 
Weise erhaltenen diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund 
von verschiedenen Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen 
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Oder Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt 
werden konnen, Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind z.B. die D- 
und L-Formen von Weinsaure oder Dibenzoylweinsaure. Di-O-p-toluoyl-wein- 
saure, Apfelsaure. iVlandelsaure, Camphersulfonsaure, GlutaminsSure, Asparagin- 
saure oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt beispielsweise (+)- oder 
(-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in Anniden beispielsweise (+)- oder 
(-)-Menthyloxycarbonyl in Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Saize, ins- 
besondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen 
Saize mit anorganischen oder organischen SSuren, Qbergefuhrt werden. Als Sau- 
ren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefel- 
saure, MethansulfonsSure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milch- 
saure, Zitronensaure, Weinsaure oder MaleinsSure in Betracht. 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls 
diese eine Carboxygruppe enthalten, gewunschtenfalls anschlieliend in ihre Saize 
mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die pharmazeu- 
tische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Saize, uberfuhren. Als 
Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Arginin, 
Cyclohexylamin, Ethanolamin. Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsstoffe ven/vendeten Verbindungen der allgemeinen Formein II bis 
IV sind entweder literaturbekannt oder man erhalt diese nach an sich literatur- 
bekannten Verfahren, beispielsweise durch die in Schema 1 bis 5 dargestellten 
Synthesewege. 
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Schema 2: 

mOglicher alternativer Syntheseweg zu den substituierten 
3,5-Dihydro-imidazo[4,5-clpyridin-4-onen 
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Schema 3: 



moglicher Syntheseweg zu den substituierten 
3,5-Dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-onen 
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Schema 4: 

mOglicher alternativer Syntheseweg zu den substituierten 
3,5-Dihydro-imidazo[4.5-d]pyridazin-4-onen 
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Schema 5: 

weiterer moglicher Syntheseweg zu den substituierten 
3,5-Dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-onen 
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Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die erfindungsgemaUen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Saize wertvolle pharma- 
kologische Eigenschaften auf, insbesondere eine Hemmwirkung auf das Enzym 
DPP-IV. 

Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen wurden wie folgt gepruft: 

Die Fahigkeit der Substanzen und ihrer entsprechenden SaIze, die DPP-IV 
Aktivitat zu hemmen. kann in einem Versuchsaufbau gezeigt werden, in denn ein 
Extrakt der humanen Koloncarcinomzelllinie Caco-2 als DPP IV Quelle benutzt 
wird. Die Differenzierung derZellen, urn die DPP-IV Expression zu induzieren, 
wurde nach der Beschreibung von Reiher et al. in einem Artikel mit dem Titel 
"Increased expression of intestinal cell line Caco-2" , erschienen in Proc. Natl. 
Acad. Sci. Vol. 90, Seiten 5757-5761 (1993), durchgefuhrt. Der Zellextrakt wurde 
15^,;., von in einem Puffer (10mM Tris HCI, 0.15 M NaCI, 0.04 ti.u. Aprotinin, 0.5% 

Nohidet-P40, pH 8.0) solubilisierten Zellen durch Zentrifugation bei 35,000 g fur 30 
Minuten bei 4°C (zur Entfernung von Zelltrummern) gewonnen. 

Der DPP-IV Assay wurde wie folgt durchgefuhrt: 

20 

50 (jI Substratlosung (AFC; AFC ist Amido-4-trifluormethylcoumarln), Endkonzen- 
tration 100 pM, wurden in schwarze Mikrotiterplatten vorgelegt. 20 pi Assay Puffer 
# (Endkonzentrationen 50 mM Tris HCI pH 7.8, 50 mM NaCI. 1 % DMSO) wurde 
zupipettiert. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 30 pl solubilisiertem Caco-2 
25 Protein (Endkonzentration 0.14 pg Protein pro Well) gestartet. Die zu uberprufen- 
den Testsubstanzen wurden typischerweise in 20 pi vorverdunnt zugefugt, wobei 
das Assaypuffervolumen dann entsprechend reduziert wurde. Die Reaktion wurde 
bei Raumtemperatur durchgefuhrt, die Inkubationsdauer betrug 60 Minuten. 
Danach wurde die Fluoreszenz in einem Victor 1420 Multilabel Counter gemes- 
30 sen, wobei die Anregungswellenlange bei 405 nm und die Emissionswelleniange 
bei 535 nm lag. LeenA/erte (entsprechend 0 % Aktivitat) wurden In Ansatzen ohne 
Caco-2 Protein (Volumen ersetzt durch Assay Puffer), Kontrollwerte (entspre- 
chend 100 % Aktivitat) wurden in Ansatzen ohne Substanzzusatz erhalten. Die 
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Wirkstarke der jeweiligen Testsubstanzen, ausgedruckt als IC50 Werte, wurden 
aus Dosis-Wirkungs Kurven berechnet, die aus jeweils 11 MeBpunkten bestanden. 
Hierbei zeigten beispielsweise die Verbindungen der Beispiele 1 und 2 IC50 - 
Werte, die kleiner als 2 pMol/L waren. 

5 

Die erfindungsgemafl hergestellten Verbindungen sind gut vertraglich, da bei- 
spielsweise nach oraler Gabe von 10 mg/kg der Verbindung des Beispiels 2 an 
Ratten keine Anderungen im Verhalten der Tiere beobachtet warden konnten. 

10 Im Hinblick auf die Fahigkeit, die DPP-IV Aktivitat zu hemmen, sind die erfindungs- 

^ gemalien Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre entsprechenden phar- 
mazeutisch akzeptablen Saize geeignet, alle diejenigen Zustande oder Krank- 
heiten zu beeinflussen, die durch eine Hemmung der DPP-IV Aktivitat beeinflusst 
werden konnen. Es ist daher zu erwarten, dall die erfindungsgemSRen Verbindun- 
l# gen zur Pravention oder Behandlung von Krankheiten oder Zustanden wie Diabe^ 
tes mellitus Typ I und Typ II, diabetische Komplikationen, metabolische Azidose 
Oder Ketose, Insulinresistenz, Dysiipidanhien uhterschiedlichster Genese, Arthritis, 
Atherosklerose und verwandte Erkrankungen, Adipositas, Allograft Transplantation 
und durch Calcitonin verursachte Osteoporose geeignet sind. Dariiberhinaus sind 
20 diese Substanzen geeignet, die B-Zelldegeneration wie z.B. Apoptose oder Nekro- 
se von pankreatischen B-Zellen zu verhindern. Die Substanzen sind weiter geelg- 

^ net, die Funktionalitat von pankreatischen Zellen zu verbessem oder wiederherzu- 
stellen, daneben die Anzahl und Grolie von pankreatischen B-Zellen zu erhohen. 
Zusatzlich und begrtindet durch die Rolle der Glucagon-LIke Peptide, wie z.B, 

25 GLP-1 und GLP-2 und deren Verknupfung mit DPP-IV Inhibition, wird en^^artet, 
da(i die erfindungsgemSfien Verbindungen geeignet sind, um unter anderem 
einen sedierenden oder angstlosenden EfFekt zu erzielen, dariiberhinaus katabole 
Zustande nach Operationen oder hormonelle Stressantworten gunstig zu beein- 
flussen Oder die Mortalitat und Morbiditat nach Myokardinfarkt reduzieren zu kon- 

30 nen. Daruberhinaus sind sie geeignet zur Behandlung von alien Zustanden, die im 
Zusammenhang mit oben genannten Effekten stehen und durch GLP-1 oder GLP- 
2 vermittelt sind. Die erfindungsgemalien Verbindungen sind ebenfalls als Diureti- 
ka Oder Antihypertensive einsetzbar und zur Pravention und Behandlung des 
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akuten Nierenversagens geeignet Ebenso sind sie zur Pravention und Therapie 
von chronischen entzundlichen Darmerkrankungen geeignet. Daruberhinaus wird 
erwartet, dali DPP-IV Inhibitoren und somit auch die erfindungsgemaiSen Verbin- 
dungen zur Behandlung der Unfaichtbarkeit oder zur Verbesserung der Frucht- 
barkeit beinn Menschen oder im Saugetierorganismus verwendet werden konnen, 
insbesondere dann, wenn die Unfruchtbarkeit im Zusammenhang mit einer Insulin- 
resistenz oder mit dem polyzystischen Ovarialsyndrom steht. Des weiteren sind 
die Substanzen geeignet, Mangelzustande von Wachstumshormon, die nnit Min- 
derwuciis einhergehen, zu beeinflussen. 

Die erfindungsgemalien Verbindungen konnen auch in Kombination mit anderen 
Wirkstoffen verwendet werden, Zu den zu einer solchen Kombination geeigneten 
Therapeutika gehSren z.B. Antidiabetika, wie etwa Metformin, Sulfonylharnstoffe 
(z.B. Glibenclamid, Tolbutamid, Glimepiride), Nateglinide, Repaglinide, Thiazoli- 
dindiojie (z,B. Rosiglitazone, Pioglitazone), PPAR-gamma-Agonisten (z.B. Gl 
262670), alpha-Glucosidasehemmer (z.B. Acarbose, Voglibose), alpha2-Anta- 
gonisten, Insulin und Insulinanaloga, GLP-1 und GLP-1 Analoga (z.B. Exendin-4) 
Oder Amylin. Daneben Inhibitoren der Proteintyrosinphosphatase 1, Substanzen, 
die eine deregulierte Glucoseproduktion in der Leber beeinflussen, wie z.B. Inhibi- 
toren der Glucose-6-phosphatase, oder der Fructose-1 ,6-bisphosphatase, der 
Glycogenphosphorylase, Glucagonrezeptor Antagonisten und Inhibitoren der 
Phosphoenolpymvatcarboxykinase, der Glykogensynthasekinase oder der 
Pyruvatdehydrokinase, Lipidsenker. wie etwa HMG-CoA-Reduktasehemmer (z.B. 
Simvastatin, Atorvastatin), Fibrate (z.B. Bezafibrat, Fenofibrat), Nikotinsaure und 
deren Derivate, Cholesterolresorptionsinhibitoren wie zum Beispiel Ezetimibe, 
gallensSurebindende Substanzen wie zum Beispiel Colestyramin, HDL-erh5hende 
Verbindungen wie zum Beispiel Inhibitoren von CETP oder Regulatoren von ABC1 
Oder Wirkstoffe zur Behandlung von Obesitas, wie etwa Sibutramin oder Tetra- 
hydrolipstatin oder li3-Agonisten wie SB-418790 oder AD-9677. Daneben ist eine 
Kombination mit Medikamenten zur Beeinflussung des Bluthochdrucks wie z.B. All 
Antagonisten oder ACE Inhibitoren, Diuretika, fi-Blocker und andere oder Kombi- 
nationen daraus geeignet. 
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Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosieaing betrSgt 
zweckmaliigerweise bei intravenoser Gabe 1 bis 100 mg, vorzugsweise 1 bis 30 
mg, und bei oraler Gabe 1 bis 1000 mg, vorzugsweise 1 bis 100 mg, jeweils 1 bis 
4 X taglich. Hierzu lassen sich die erfindungsgemad hergestellten Verbindungen 
der Formel I, gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen. zusam- 
men mit einem oder mehreren inerten ubiichen Tragerstoffen und/oder Verdun- 
nungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Miichzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellu- 
lose, Magnesiumstearat, Poiyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, 
Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, 
Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltlgen Sub- 
stanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in Qbliche galenische Zu- 
bereitungen wie Tabletten, Drag6es, Kapsein, Pulver, Suspensionen oderZapf- 
chen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung nSher eriautem: 
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Beispiel 1 

2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-benzyl"5-(naphthalin-1-ylmethylV^ 

imiclazo[4,5-d]pyridazin-4-on 



1 a) 4,5-Dichlor-2-naphthalin-1 -ylmethyl-2H-pyridazin-3"On 




Zu einer Losung von 10.0 g (60.61 mMol) 4,5-Dichlor-3-hydroxy-pyridazin in 50 ml 
Dimethylsulfoxid wurden 9.0 g (65 mMol) Kaliumcarbonat gegeben, dann 9.42 g 
(63 mMol) 1-(Chlormethyl)-naphthalin zugesetzt und 17 Stunden bei 50°C geruhrt. 
Die dunkle Losung wurde nach dem Abkuhlen mit 300 ml dest. Wasser versetzt, 
dann 300 ml Dichlormethan eingeruhrt, Qber Celite abgesaugt, die wafirige Phase 
abgetrennt und noch dreimal mit je 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrock- 
net und eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde in 250 ml Dichlormethan 
geiost, die Losung uber Kieselgel filtriert und dann eingeengt. Der Ruckstand 
wurde mit Petrolether verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 67.6% der Theorie. 
C15H10CI2N2O (305.17) 
Rf-Wert: 0.71 (Kieselgel, Dichlormethan) 
Massenspektrum: (M+H)"" = 305/7 (CI) 
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1 b) 4-Hydroxy-2-naphthalin-1 -ylmethyl-5-nitro-2H-pyridazin-3-on 




Zu einer L6sung von 12 g (39.3 mMol) 4,5-Dichlor-2-naphthalin-1-ylnnethyl-2H- 
pyridazin-3-on in 120 ml Dinnethylformannid wurde eine Losung von 11.04 g (160 
nnMol) Natriumnitrit in 40 ml Wasser gegeben und das Gemisch 24 Stunden bei 
85°C gertJhrt. Dann wurde im Vakuum eingeengt und der Ruckstand mit einer 
Mischung aus 30 ml halbkonzentrierter SalzsSure und 30 ml Ethanol venruhrt, 
wobei das Produkt kristallisierte. Es wurde abgesaugt, mit Etiianol gewaschen und 
getrocknet. 

Ausbeute: 81.7% der Theorie 
C15H11N3O4 (297.27) 

Rf-Wert: 0.32 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol 19:1) 

1 c) 4-Amino-2-naphthalin-1 -ylmethyl-5-nitro-2H-pyridazin-3"On 




9.4 g (31.6 mMol) 4-Hydroxy-2-naphthaIin-1-ylmethyl-5-nitro-2H-pyridazin-3-on 
wurden mit 150 ml gesattigter methanolischer Ammoniaklosung versetzt und in 
der Rothbombe 24 Stunden auf 130*^0 erhitzt. Das Gemisch wurde am Rotations- 
verdampfer auf ca. 40 ml Volumen eingengt, das ausgefallene Produkt abgesaugt 
und aus Tetrahydrofuran umkristallisiert. 
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Ausbeute: 53.4% der Theorie 
C15H12N4O3 (296.29) 

Rf-Wert: 0.68 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol 50 : 1) 
Massenspektrum: (M + H)* = 297 

(M - H)- = 295 



1 d) 4,5-Diamino-2-naphthalin-1-ylmethyl-2H-pyridazin-3-Qn 




o 



5 g (16.88 mMol) 4-Amino-2:-naphthalin-1-ylmethyl-5-nitro-2H-pyridazin-3-on, 
gelost in 150 ml Tetrahydrofliran, warden unter Zusatz von 250 mg Platinoxid in 
einer Parr-Apparatur bei Raumtemperatur und 2 atm H2 reduziert. Der Katalysator 
wurde abfiltriert, das Filtrat eingeengt und das so erhaltene Rohprodukt ohne 
weitere Reinigung welterverarbeitet. 
Ausbeute: 99% der Theorie 
C15H14N4O (266.3) 

Rf"Wert: 0.14 (Kieselgel, Dichlormetlian/Ethanol 19 : 1) 

1 e) 2"l\/lercapto-5-(naphthalin'1-ylnriethyl)-3,5-diliydro-inriidazor4,5-d]pyridazin-4- 
on 
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Zu einer L6sung von 4.4 g (16.5 mMol) 4,5-Diamino-2-naphthalin-1-ylmethyl-2H- 
pyridazln-3-on in 100 ml Tetrahydrofuran wurden 4.99 g (28.0 mMol) N.N'-Thio- 
carbonyldllmidazol gegeben und uber Nacht be! Raumtemperatur gerilhrt. Dann 
wurde Im Vakuum eingedampft, der ROckstand mit ca. 30 ml Wasser versetzt, mit 
5 SaizsSure schwach angesduert, das ausgefallene Produkt abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 98% der Theorie 
C16H12N4OS (308.36) 

Rf-Wert: 0.22 (Kieselgel, DIchlormethan/Ethanol 19 : 1) * 
10 Massenspektrum: (M - H)" = 307 

I 

1 f) 2-Methvlsulfanvl-5-(naphthalln-1-ylmethyl)-3,5-dlhydro-lmidazo[4.5-d]pvrida- 
zin-4-on 

15 




Zu einer Suspension von 5.3 g (17.19 mMol) 2-Mercapto-5-(naphthalin-1 - 
ylmethyl)-3,5-dlhydro-lmidazo[4,5-d]pyridazin-4-on in 100 ml Dichlonnethan und 
100 ml Methanol wurden 2.38 g (17.2 mMol) Kaliumcarbonat und 1 .07 ml (17.20 

20 mMol) Jodmethan gegeben und Uber Nacht bei Raumtemperatur gerdhrt. An- 
schlieBend wurde das Losungsmittel abgedampft, der ROckstand mit ca. 30 ml 
Wasser versetzt, mit 2N Salzsaure angesauert, das so erhaltene Produkt abge- 
saugt, mit Wasser nachgewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 54.1% der Theorie 

25 C17H14N4OS (322.39) 

Rf-Wert: 0.70 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol 50 : 1) 
Massenspektrum: (M + H)* = 323 
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^H-NMR-Spektrum (de-DMSO): 5 = 2,70 (s. 3H); 5.81 (s. 2H); 7.20 (dd, 1H); 7.43 
(t. 1H); 7.57 (m, 2H); 7.86 (dd, 1H); 7.95 (dd, 1H); 8.29 (dd. 1H); 8.38 (s. 1H), 
13.85 (breites s, 1H) ppm. 



1 g) 3-Benzyl-2-methylsulfanyl-5-(naphthalin-1"ylmethyl)-3,5-dihydro-im 
d]pyridazin-4"On 



.. ,10 1= Eine Losung von 1.0 g (3.10mMol) 2-Methylsulfanyl-5-(naphthalirv1-ylmethyl>3,5- 
dihydro-imida2o[4,5-d]pyridazin-4-on in 15 ml Dinriethylformamid wurde mit 547 mg 
(3.20 mMol) Benzylbromid und dann mit 442 mg (3,20 mMol) Kaliumcarbonat ver- 
setzt und Qber Nacht bei Raumtemperatur gerCihrt, Dann wurde mit ca. 40 ml Was- 
ser verdunnt und dreimal mit je 15 ml Essigester extrahiert. Die organisclien Ex- 
15 trakte wurden mit Wasser gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet und einge- 
engt. Das so erhaltene Roliprodukt wurde durch Saulenchromatographie (Kiesel- 
gel; Elutionsmlttel: Petrolether mit 10 - 20% Essigester) gereinigt. 

W Ausbeute: 54.7% der Tlieorie 

C24H20N4OS (412.52) 
20 Rf-Wert: 0.77 (Kieselgel, Petrolether/Essigester 1:1) 
Massenspektrum: (M + H)* = 413 



5 




1 h) 3-Benzyl-2-methylsulfonyl-5-(naphthaiin-1-yimethyl)-3,5-dihydro-imidazo[4,5- 
25 d]pyridazin-4-on 
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Eine Losung von 700 mg (1.70 mMol) 3-Benzyl-2-methylsulfanyl-5-(naphthalin-1- 
ylmethyl)-3,5-dihydroHmidazo[4,5-d]pyridazin-4-on in 30 ml konzentrierter Essig- 
saure wurde unter Ruhren bei Raumtennperatur tropfenweise mit einer Losung von 
395 mg (2.50 mMol) Kaiiumpermanganat versetzt und weitere zwei Stunden ge- 
riihrt. Da die Oxidation noch nicht vollstandig war, wurden weitere 150 mg Kaiium- 
permanganat, gel6st in 5 ml Wasser, zugegeben und nochmals zwei Stunden ge- 
rOhrt. Die Reaktionsl6sung wurde danach mit 0.5 g Natriumhydrogensulflt versetzt, 
dann mit ca. 40 ml Wasser verdunnt und dreimal mit je 20 ml DIchlormethan extra- 
hiert. Die organischen Extrakte wurden mit 5%iger Natriumhydrogensulfit-Losung, 
dann mit Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Das nach dem 
Einengen gewoilnene Rohprodukt wurde durch Saulenchrbmatographie (Kiesel- 
gel; Elutionsmittel: DIchlormethan mit 1% Ethanol) gereinigt. 
Ausbeute: 55.7% der Theorie 
C24H20N4O3S (444.52) 

Rf-Wert: 0.41 (Kieselgel, Petrolether/Essigester 7 : 3) 
Massenspektrum: (M + H)"*" = 445 

1 i) [1"(1-Benzyl-6-naphthalin-1-ylmethyl-7-oxo-6,7-dihydro-1H-imidazo[4,5- 
d]pyridazin-2-yl)-piperidin-3-yl]-carbaminsaure-tert,-butylester 




200 mg (0.45 mMol) 3-Benzyl-2-methylsulfonyl-5-(naphthalin-1-ylmethyl)-3,5- 
dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on und 600 mg (3.0 mMol) Piperidin-3-yl- 
carbaminsaure-tert.-butylester wurden zusammen unter Stickstoff 16 Stunden bei 
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ISO^'C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde dann in 30 ml Dichlormethan gelost, 
die Losung mit 1 N Natronlauge gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. 
Das nach dem Einengen erhaltene Rohprodukt wurde durch Saulenchromato- 
graphie (Kleselgel; Elutionsmittel: Dicfilormethan mit 1 - 2% Ethanol) gereinigt. 
Ausbeute: 26.6% derTheorie 
C33H36N6O3 (564.69) 

Rf-Wert: 0.59 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol 19 : 1) 
Massenspektrum: (M + H)* = 565 

1 j) 2-(3-Amino-piperidin"1 -yl)-3-benzyl-5-(naphthalin-1 -yimethyl)-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on - Hydrochlorid 




Eine Losung von 60 mg (0.106 mlVlol) [1-(1-Benzyl-6-naphtha^in-1-yImethyl-7-oxo- 
6J-dihydro-1H-imidazo[4,5-d]pyridazin-2-yl)-piperid^n-3-yl]-carbamlnsaure4ert 
butylester in 5 ml Dichlomnethan wurde mit 0.5 mi Trifluoressigsaure versetzt und 
zwei Stunden be! Raumtemperatur geruhrt. Das Gemisch wurde zur Trockne 
eingedampft, der Ruckstand in 5 ml Dichlormethan gelost und die Losung mit 1N 
Natronlauge und Wasser gewaschen und dann uber Natriumsulfat getrocknet. Es 
wurde erneut eingedampft, der Ruckstand in einer Mischung aus je 3 ml Diethyl- 
ether und Aceton gelost und durch Zutropfen von etherischer Salzsaure das 
Hydrochlorid des Produktes ausgefallt. Dieses wurde abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 37.7% der Theorie 
C28H28N6O X HCI (501.04) 

Rf-Wert: 0.22 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol 19:1) 
Massenspektrum: (M + H)"*" = 465 
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Beispiel 2 

2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-but-2-inyl-5-(naphthalin-1 -ylmethyl)-3,5-dihyd ro- 
imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




NHj 



2 a) 3-But-2-inyl-2-methylsulfanyl-5-(naphthalin-1-yimethyl)-3,5-dihydro- 
imida2or4,5-d]pyridazin-4-on 




EIne Losung von 900 mg (2.79 mMol) 2-Methylsulfanyl-5-(naphthalin-1-ylmethyl)- 
3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on (Beispiel 1f) in 15 ml Dimethylformamid 
wurde mit 415 mg (3.0 mMol) Kaliumcarbonat und 399 mg (3.0 mMol) 1-Brom-2- 
butin versetzt und aclit Stunden b.ei Raumtemperatur geriilnrt. Dann wurde das 
Gemisch mit ca. 30 ml Wasser verdunnt und mit Natriumchlorid gesSttigt, wobei 
das Reaktionsprodukt auskristallisierte. Es wurde abgesaugt und durch Saulen- 
chromatographie (Kieselgel, Elutionsmittel: Petrolether mit 10 - 50% Esslgester) 
gereinigt. 

Ausbeute: 71 .7% der Theorie 
C21H18N4OS (374.47) 

Rf-Wert: 0.69 (Kieselgel, Petrolether/Essigester 1:1) 
Massenspektrum: (M + H)* = 375 
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2 b) 3-But-2-inyl-2>methylsulfonyl>5-(naphthalin-1-ylmethyl)-3,5-dihydro- 
imida2o[4,5-d]pyridazin-4-on 




5 Eine Losung von 600 mg (1 .60 mMol) 3-But-2-inyl-2-methylsulfanyl-5-(naphthalin- 
1-ylmethyl)-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on in 30 ml Eisessig wurde 
tropfenweise unter RQhren bei Raumtemperatur mit einer Losung von 500 mg 
Ipl Kaliumpemianganat in 20 ml Wasser versetzt. Nach drei Stunden bei Raum- 
temperatur wurde eine Natriumhydrogensulfitlosung zugetropft, bis das Reaktions- 
10 gemisch nahezu wieder entfarbt war. Dann wurde mit ca. 50 ml Wasser verdunnt 
und mit Natriumchlorid gesattigt. Das dabei ausgefallene Rohprodukt wurde abge- 
saugt und durch Saulenchromatographie (Aluminiumoxid; Elutionsmittel: Dichlor- 
methan) gereinigt. 
Ausbeute: 43.0% der Theorie 
15 C21H18N4O3S (406.47) 

Rf-Wert: 0.70 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol 19:1) 
Massenspektrum: (M + H)* = 407 

^H-NMR-Spektrum (de-DMSO): 5 = 1.80 (s, 3H); 3.60 (s, 3H); 5.61 (s, 2H); 5.85 (s, 
2H); 7.30 (dd. 1H); 7.45 (t. 1H); 7.58 (m, 2H); 7.90 (dd, 1H); 7.96 (dd, 1H); 8.30 
20 (dd. 1H):8.64(s, 1H)ppm. 



2 c) [1-(1-But-2-inyl-6-naphthalin-1-ylmethyl-7-oxo-6,7-dihydro-1 HHmidazor4,5- 
d]pyridazin-2-yl)-piperidin-3-yl]-carbaminsaure-tert.-butylester 




25 
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Eine Mischung aus 260 mg (0.64 mMol) 3-But-2-inyl-2-methylsulfonyl-5-(naph- 
thalin-1-ylmethyl)-3,5-dihyclro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on und 800 mg (3.99 
mMol) Piperidin-3-yl-carbaminsaure-tert.-butylester wurde unter Stickstoff zwei 
Stunden bei ISO'C gertihrt. Nach dem AbkQhIen wurde in ca. 15 ml Dichlomriethan 
gelost, mit verdunnter Ammoniaklosung gewaschen und Ober Natriumsulfat ge- 
trocknet. Das nach dem Einengen erhaltene Rohprodukt wurde durch Saulen- 
chromatographle (Kieselgel; Elutionsmittel: Dichlomriethan mit 1 - 5% Ethanol) 
gereinigt 

Ausbeute: 35.6% der Theorie 
C30H34N6O3 (526.64) 

Rf-Wert: Q.53 (Kieselgel. Dichlomiethan/Ethanol 19 : 1) 
Massenspektrum: (M + H)* = 527 

12 d) 2-(3-Amin6-piper id in-1 •yl)-3-but-2 H nyi-5-(naphtha[in-1-^^ 
imidazo[4,5-d]pyridazih-4-on ■ riydrochlorid 




Eine Losung von 120 mg (0.23 mMol) [1-(1-But-2-inyl-6-naphthalin-1-ylmethyl-7- 
oxo-6,7-dihydro-1 H-imidazo[4,5-d]pyridazin-2-yl)-piperidin-3-yl]-carbaminsaure- 
tert.-butylester und 1.0 ml Trifluoressigsaure in 10 ml Dichlomriethan wurde bei 
Raumtemperatur drei Stunden gertihrt und anschlieflend zur Trockne einge- 
dampft. Der Ruckstand wurde in 15 ml Dichlormethan gelost, die Losung mit 1 N 
Natronlauge gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde durch Sauienchromatographie (Kieselgel; Elutions- 
mittel: Dichlormethan mit 2 - 5% Ethanol) gereinigt. Das Produkt wurde in 8 ml 
Essigester gelost, und durch Zutropfen von etherischer Salzsaure wurde das 
Hydrochlorid gefallt, abgesaugt und getrocknet. 
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Ausbeute: 66.3% derTheorie 
C25H26N6O X HCI (462.99) 

Rf-Wert: 0.22 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol 9:1) 
Massenspektrum: (M + H)"** = 427 

^H-NMR-Spektrum (de-DMSO): 5 = 1.69 (m, 2H); 1.80 (s, 3H); 1.93 (m, 1H); 2.07 
(m, 1H); 3.20 (m, 2H); 3.40 (m, 1H); 3.52 (m, 1H); 3.73 (m, 1H); 5.19 (m, 2H); 5.80 
(s, 2H); 7.22 (d. IH); 7.45 (t, 1H); 7.57 (m, 2H); 7.88 (dd, 1H); 7.96 (d, IH); 8.29 
(d, IH); 8.31 (s, IH); 8.40 (breites s, 3H) ppm. 



Beispiel 3 

3,5-Dibenzyl-2-(pipera2in-1-yl)-3,5"dihydro-imida2o[4,5-clpyridin-4-on 




3 a) 2,4-Dichlor-3-nitropyridin 




Eine Losung von 30.0 g (0.192 Mol) 2.4-Dihydroxy-3-nitropyridin in 300 ml Phos- 
phoroxychlorid wurde 50 Stunden zum Ruckfluli erhitzt. dann ca. 200 ml Phos- 
phoroxychlorid abdestilliert und der Ruckstand mit Eiswasser (ca. 300 ml) zersetzt. 
Die so erhaltene dunkle LOsung wurde zweimal mit je 150 ml Essigester extrahiert. 
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die organischen Phasen mit gesSttigter Natriumchlorld-Losung gewaschen, 
getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde durch Saulen- 
chromatographie gereinigt (Kieselgel, Elutionsmittel: Dichlormethan). 
Ausbeute: 75% der Theorie. 

Rf-Wert: 0.88 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektaim: M**" = 192/4/6 

3 b) 4-Amino-2-chlor"3-'nitropyridin 



Bine Losung von 28.0 g (0.193 Mol) 2,4-Dichlor-3-nitropyridin in 300 ml mit Ammo- 
niak gesattigtem Ethanol wurde bei Raumtemperatur vier Tage lang geruhrt, dann 
zur Trockne eingedampft und das so erhaltene Rohprodukt durch Saulenchroma- 
tographie gereinigt (Kieselgel, Elutionsmittel: Dichlomriethan mit 0 - 5 % Ethanol). 
Ausbeute: 71% der Theorie. 
C5H4CIN3O2 (173.56) 
Massenspektrum: (M + H)* = 174/6 

3 c) 4-Amino-2-hydroxy-3"nitropyridin 



CI 



CI 
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Eine Losung von 18.0 g (104 mMol) 4-Amino-2-chlor-3-nitropyridin in 120 ml Di- 
methylsulfoxid und 30 ml Wasser wurde vier Stunden be! 130**C gertihrt. Die 
Losung wurde dann abgekQhIt und uber Nacht unter EiskQhIung stehengelassen. 
Das dabei auskristalllsierte Produkt wurde abgesaugt, mit wenig Wasser ge- 
5 waschen und bei 50°C getrocknet 
Ausbeute: 69% der Theorie. 
C5H5N3O3 (155.11) 
Massenspektrum: (M + H)"" = 156 



11.0 g (71 mMol) 4-Amino-2-hydroxy-3-nitropyridin wurden in 150 ml Dimethyl- 
formamid gelost und bei Raumtemperatur durch katalytische Hydrierung (Pd/C 
15 10%)reduziert. 

Ausbeute: 83% der Theorie. 



(M^H)- = 154 



10 



3 d) 3,4-Diamino-2-hyclroxypyridin 




C5H7N3O (125.13) 
Massenspektrum: (M + H)* =126 



20 3 e) 2-Mercapto-3,5-dihydro-imidazo[4.5-clpyridin^-on 




Eine Suspension von 5.0 g (39.96 mMol) 3,4-Diamino-2-hydroxypyridln und 12.82 
g (80.0 mMol) Kalium-ethylxanthogenat in 100 ml Ethanol wurde drei Stunden 
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unter RuckfluH erhitzt. Das Gemisch wurde dann auf Raumtemperatur abgekOhIt 
und mit ca. 20 ml Diethylether versetzt. Das ausgefallene Produkt wurde abflltriert, 
mit ca. 10 ml Diethylether gewaschen, getrocknet, In ca. 30 ml Wasser gelost und 
diese LOsung mit konzentrierter SalzsSure angesSuert. Das dabei ausgefallene 
5 Produkt wurde abgesaugt, mit 1 5 ml Wasser gewaschen und bei 50°C getrocknet. 
Ausbeute: 82% der Theorie. 
C6H5N3OS (167.19) 
Massenspektrum: (M + H)* = 168 

(M-Hr= 166 

10 

1^ 3 f) 2-Methylmercapto-3,5-dihydro-imidazor4.5-c1pyridin-4-on 




Zu einer Suspension von 5.30 g (31 .7 mMol) 2-l\/lercapto-3,5-dlhydro-imidazo[4,5- 
15 ,c]pyridln-4-on in 100 ml Dichlomiethan und 50 ml l\/lethanol wurden 4.38 g (31.7 
mMol) Kaliumcarbonat und 1.97 ml (31.7 mMol) Methyljodid gegeben und das 
Gemisch Qber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt. Dann wurden weitere 15 ml 
Methanol zugegeben und ungelOste Bestandteile abflltriert. Das Flltrat wurde 
^ eingedampft und das so erhaltene Rohprodukt durch Saulenchromatographie 
20 gereinigt (Kieselgel, Elutionsmittel: Dichlormethan mit 5-25% Ethanol). 
Ausbeute: 96% der Theorie. 
C7H7N3OS (181.22) 

Rf-Wert: 0.53 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol 9:1) 
Massenspektrum: (M + H)* =182 
25 ^H-NMR-Spektrum (de-DMSO): 6 = 2.62 (s. 3H); 6.40 (breites s, 1H); 7.03 (d, 1H); 
11.12 (breites s, 1H); 12.95 (breites d, 1H) ppm. 



3 g) 3,5-Dibenzyl-2-methylmercapto-3.5-dihydro-imidazor4.5-clpyridin^-on 
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Zu einer L6sung von 362 mg (2,0 mMol) 2-Methylmercapto-3,5-dihydro-imidazo- 
[4,5-c]pyridin-4-on in 5.0 ml Dimethylfornnannid wurden 553 mg (4.0 mMol) Kallum- 
carbonat und 0.48 ml (4.0 mMol) Benzylbromid gegeben und diese Mischung drei 

5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend wurde mit 10 ml Wasser ver- 
dunnt und drelmal mit je 10 ml Essigester extrahiert. Die organlschen Extrakte 
wurden getrocknet und eingeengt, das so erhaltene Rohprodukt durch Saulen- 
chromatographie gereinigt (Kieselgel. Elutlonsmittel: Dichiormethan mit 0-3% 
Ethanol). 

10 Ausbeute: 26% der Theorie. 

I C21H19N3OS (361.47) 

Rf-Wert: 0.62 (Kieselgel, Dichiormethan/Ethanol 19:1) 
Massenspektrum: (M + H)^ = 362 

^H-NMR-Spektrum (de-DMSO): 5 = 2.67 (s, 3H); 5.21 (s, 2H); 5.62 (s, 2H); 6.63 (d, 
15 1 H): 7.20 - 7.37 (m. 1 0 H); 7.56 (d, 1 H) ppm. 

3 h) 3,5-Dibenzyl-2-methansulfonyl-3,5-dihydro-imidazo[4,5-c]pvridin-4-on 




Zu einer Losung von 181 mg (0.50 mMol) 3,5-Dibenzyl-2-methylmercapto-3,5- 
20 dihydrO"imidazo[4,5-c]pyridin-4-on in 10 ml Dichiormethan wurde bei Raum- 
temperatur unter Ruhren eine Losung von 190 mg (1.10 mMol) 3-Chlor-peroxy- 
benzoesaure in 5 ml Dichiormethan tropfenweise zugegeben. Nach beendeter 
Zugabe wurde noch weitere 30 Minuten geriihrt, dann das Reaktiongemisch mit 
ca. 25 ml 5%iger NatriumhydrogencarbonatlOsung ausgeschOttelt, die organische 



Boehrlnger Ingelheim Pharma KG 
55216 Ingelheim 



40 



Case 1/1427 
Prioritatstext 



Phase abgetrennt, Gber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das so erhal- 
tene Rohprodukt, in dem ca. 20% der Methansulfinyl-Verbindung enthalten war, 
wurde ohne weitere Reinlgung weiterverarbeitet. 
Ausbeute: ca. 75% der Theorie 

C21H19N3O3S (393.47) 

Rf-Wert: 0.66 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol 19 : 1) 
Massenspektrum: (M + H)*" = 394 

3 i) 3,5-Dibenzyl-2-(piperazin-1-yl)-3,5-dihydro-imidazor4,5-c]pyridin-4--on 




860 mg (10 mMol) Piperazin wurden unter Kuhlung tropfenweise mit 660 mg (11 
mMol) Eisessig versetzt, dann 180 mg 3,5-Dibenzyl-2-methansulfonyl-3,5-dihydro- 
[imidazo4,5-c]pyridin-4-on (Rohprodukt aus Beispiel 3 h) hinzugefugt und das Ge- 
misch 24 Stunden bei ISO^'C geruhrt. Nach dem Abkuhlen wurden ca. 10 ml Was- 
ser zugegeben, mit konzentrierter Ammoniaklosung alkalisch gestellt und das Ge- 
misch dreimal mit je 5 ml Dichlormethan extrahiert. Die Extrakte wurden uber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das so erhaltene Rohprodukt wurde 
durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Elutionsmittel: Petrolether mit 20 - 60% 
Essigester) gereinigt. 
Ausbeute: 5.5% der Theorie 
C24H25N5O (399.50) 

Rf-Wert: 0.28 (Kieselgel, Petrolether/Essigester 7 : 3) 
Massenspektrum: (M + H)* = 400 
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Analog den vorstehend genannten Beispielen und anderen literaturbekannten Ver- 
fahren konnen die folgenden Verbindungen hergestellt werden: 
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(101) 



(103) 



(105) 



(107) 



(109) 
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(181) 


H3C NH2 
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Patentanspruche 



1 . Verbindungen der allgemeinen Formel 

5 




in der 

^ 10 X ein Stickstoffatom Oder eine Gruppe der Formel C-R^, 

wobei ein Wasserstoffatom Oder eine Methylgruppe bedeutet, 

R** eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, die im Kohlenstoffgerust durch 
eine Aminogruppe substituiert ist und durch eine Ci.3-Alkylgruppe substituiert sein 
kann, 

eine 6- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der die Methylengruppe in 4- 
Position durch eine -NH- Gruppe ersetzt ist, 

Oder eine durch eine Cs-z-Cycloalkylgruppe substituierte Aminogruppe, 

wobei die Cs-z-Cycioaikylgruppe durch eine Aminogruppe substituiert ist 
Oder ein Kohlenstoffatom in 3-Position der Cs^y-Cycloaikyigruppe durch eine 
25 -NH- Gruppe ersetzt ist, 

R^ eine Benzylgruppe, in der der Phenylrest durch ein Oder zwei Fluor-, Chlor- 
Oder Bromatome oder durch eine Cyanogruppe substituiert sein kann, 
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eine lineare oder verzweigte Ca-s-Alkenylgruppe, 

eine Ca-s-Alkinylgruppe, 

ei ne Ca-z-Cyl cloal ky I methylg ru ppe , 

eine Cs-y-Cycloalkenylmethylgruppe, 

Oder eine Furylmethyl-, Thienylmethyl-, Pyrrolyl methyl-, Thiazolylmethyl-, 
Imldazolylmethyl-, Pyridinyl methyl-, Pyrimidinylmethyl-, Pyridazinyimethyl- oder 
Pyrazinylmethylgmppe, 

eine lineare oder verzweigte Ci,6-Alkylgruppe, 

eine gegebenenfalls im Arylteil durch eine Methoxygruppe substituierte Phenyl- 
Ci,3-alkyl- Oder Naphthyl-Ci.3-alkylgruppe, 

eine 2-Phenyl-2-hydroxy-ethylgruppe, 

eine Phenylcarbonylmethyigruppe, 

in der die Phenylgnjppe durch eine Hydroxy-, Ci.3-Alkyloxy-, Amino- 
Garbonyl-Ci.3-alkoxy-, (Ci-3-Alkylamino)-carbonyl-Ci.3-alkoxy-, [Di-(Ci.3- 
alkyl)-amino]-carbonyl-Ci-3-alkoxy-, Amino-, Ci-3-Alkyl-carbonylamino-, Cs^- 
Cycloalkyl-carbonylamino-, Ci.3-Alkoxy-carbonylamino-, Ci-3-Alkylsulfonyl- 
amino- oder Aminocarbonylgruppe substituiert sein kann, 

eine Thienylcarbonylmethylgruppe, 



eine Heteroaryl-Ci-3-alkylgruppe, 
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wobei unter dem Ausdaick „Heteroarylgruppe" eine im Kohlenstoffgerust 
gegebenenfalls durch eine Ci.3-Alkylgruppe substituierte monocyclische 5- 
oder6-gliedrige Heteroarylgruppe zu verstehen ist, wobei 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei Oder drei Stickstoffatome und 

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci.3-Alkyl- 
oder Phenyl-Ci.3-alkylgruppe substituierte Iminogruppe. ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci.3-Alkyl- oder Phenyl-Ci-a-alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und 
zusatzlich ein Stickstoffatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci.3-Alkyl- oder Phenyl-Ci.3-alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe und zwei oder drei Stickstoffatome enthait, 

und wobei zusatzlich an die vorstehend erwahnten monocyclischen Hetero- 
arylgruppen uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankon- 
dehsiert sein kann 

und die Bindung uber ein Atom des heterocyclischen Toils oder des ankon- 
densierten Phenylrings erfolgen kann, 

bicyclische Heteroarylmethylgruppe gemas einer der Formein 
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Oder eine Gruppe der Formel 




in der ein Wasserstoffatom Oder eine Methylgruppe bedeutet, 

und ein Wasserstoffatom Oder eine Ci.3-Alkylgruppe bedeuten, 

wobei die in den Definitionen enthaltenen AlkyI- und Alkoxygruppen, die nnehr als 
zwei Kohlenstoffatome aufweisen, soweit nichts anderes enA^ahnt wurde, gerad- 
kettig Oder verzweigt sein kSnnen, 

und wobei die Wasserstoffatome der in den Definitionen enthaltenen Methyl- oder 
Ethylgruppen ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen. 

deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische, 
und deren Salze. 

2. Verbindungen der allgemelnen Formel I gemSfi Anspruch 1, In der 

X ein Stickstoffatom oder eine Gruppe der Formel C-R^, 

wobei R^ ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeutet, 

R'* eine Piperazin-1-yl-, 3-Amino-piperidin-1-yl-, 3-Amino-3-methyl-pjperidin-1-yl-, 
3-Amino-pyrrolindin-1-yl-, 1 ,4-Diazepan-1 -yl-, (2-Amino-cyclohexyl)-amino- oder 
Piperidin-3-yl-aminogruppe, 
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eine Benzylgruppe, in der der Phenylrest durch ein oder zwei Fluoratome Oder 
durch eine Cyanogruppe substituiert sein kann, 

eine lineare oder verzweigte Ca-s-Alkenylgmppe, 

eine Propin-3-yl- oder But-2-in-4-ylgruppe, 

eine Cylclopropylmethylgruppe, 

eine Cs-T-Cycloaikenylmethylgruppe, 

Oder eine Furylmethyl- oder Thienyimethylgruppe, 

eine lineare oder verzweigte Ci^-Alkylgruppe, 

eine gegebenenfalls im Arylteil durch eine Methoxygruppe substituierte Phenyl- 
Ci.2-alkyl- Oder Naphthyl-Ci.2-alkylgruppe, 

eine 2-Phenyl-2-hydroxy-ethylgruppe, 

eine Plienylcarbonylmethylgruppe, 

in der die Phenylgruppe durch eine Hydroxy-, Ci.3-Alkyloxy-, Amino- 
carbonyl-Ci.3-alkoxy-, (Ci.3-Alkylamino)-carbonyl-Ci-3-alkoxy-, [Di-(Ci-3- 
alkyl)-amino]-carbonyl-Ci-3-alkoxy-, Amino-, Ci.3-Alkyl-carbonylamino-, C3-6- 
Cycloalkyl-carbonylamino-, Ci-3-Alkoxy-carbonylamino-, Ci-3-Alkylsulfonyl- 
amino- oder Aminocarbonylgruppe substituiert sein kann, 

eine Thienylcarbonylmethylgruppe, 

eine Thienylethylgruppe, 



eine Heteroaryl-methylgruppe, 
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wobei unter dem Ausdmck „Heteroarylgruppe" eine im Kohlenstoffgertist 
gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, 
Pyridazinyl-, Thiazolyl-, Isothiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl-, ImidazdIyI- Oder 
5 Thienylgruppe zu verstehen ist, 

und wobei zusatzlich an die vorstehend enA^ahnten monocyclischen Hetero- 
aryigruppen uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankon- 
densiert sein kann 

10 

^ und die Bindung uber ein Atom des heterocyclischen Teils Oder des ankon- 

densierten Phenylrings erfolgen kann, 

eine lmidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-methyl^gruppe der Formel 




eine 1,2,4-Triazolo[4,3-a]pyridin-3-yl-gruppe der Formel 




Oder eine Gruppe der Formel 
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in der ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeutet, 

und R"^ ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3-Alkylgruppe bedeuten, 

wobei die in den Definitionen enthaltenen AlkyI- und Alkoxygruppen, die mehr als 
zwei Kohlenstoffatome aufweisen, soweit nichts anderes erwahnt wurde, gerad- 
kettig oder verzweigt sein konnen, 

und wobei die Wasserstoffatome der in den Definitionen enthaltenen Methyl- oder 
Ethylgruppen ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, 

deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gennische und 
deren Salze. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 1 , in der 
X, R^, R^ und R"^ wie in Anspruch 2 erwahnt definiert sind und 

R'' eine 3-Amino-piperidin-1-yl-gruppe bedeutet, 

deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und 
deren Salze. 

4, Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaU Anspruch 1, in der 

X, R\ R^ und R"* wie in Anspruch 2 erwahnt definiert sind und 

R^ eine 3-Methylallyl-. eine 3,3-Dimethylallyi- oder eine But-2-in-4-ylgruppe 
bedeutet, 
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deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und 
deren Salze. 



5. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemali Anspmch 1 : 

(1) 2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-but-2-inyl-5-(naphthalin-1-ylm 
dihydro-imida2o[4,5-d]pyridazin-4-on 



(2) 2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-but2-inyl-5-(3-methyl-isochinolin-1-ylm 
3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyrida2in-4-on 



(3) 2-(3-Amino-piperidin-1-yl)-3-but-2-inyl-5-(chinazolin-2-ylmethyl)-3 
imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on 




.CH- 





NH2 



(4) 2-(3-Amino-piperidin-1 -yl)-3-but-2Hnyl-5-(1 -methyl-1 H-benzimidazol-2- 
ylmethyl)-3,5-dihydro-imidazo[4,5-d]pyridazin-4-on . 
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sowie deren Enantiomere und deren Salze. 

6. Physiologisch vertragliche Seize der Verbindungen gemaB den Ansprtichen 1 
bis 5 mit anorganischen oder organischen Sauren. 

7. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der An- 
spruche 1 bis 5 oder ein Salz gema(i Anspruch 6 neben gegebenenfalls eInem 
Oder mehreren inerten TrSgerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln. 

8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 
Oder eines Salzes gemSB Anspmch 6 zur Herstellung eines Arzneimittels, das zur 
Behandlung von Diabetes mellitus Typ I und Typ II, Arthritis, Adipositas, Allograft 
Transplantation und durch Calcitonin verursachte Osteoporose geeignet ist. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi auf nichtchemischem Wege eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 5 oder ein Salz gemali Anspruch 6 in einen oder 
mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I gemaii den An- 
spruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dali 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



Boehrlnger Ingelheim Pharma KG 
55216 Ingelheim 



67 



Case 1/1427 
Prioritatstext 



O 




(II), 



in der X, R^, und R"^ wie in den Anspruclien 1 bis 5 envahnt definiert sind und 
7} eine nukleofuge Austrittsgruppe wie beispielsweise ein Chlor- oder Bromatom 
odereine Ci-3-Alkylsulfanyl-, Ci.3-Alkylsulfinyl- oder Ci.3-Alkylsulfonylgruppe 
bedeutet, 

mit einem Amin der allgemeinen Forme! 



in der R^ wie in den Anspruchep 1 bis 5 erwalint definiert ist. umgesetzt wird oder 
b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



in der R^, R^ und R"^ wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert sind und 
R^ eine der eingangs fur R'' erwahnten Gaippen bedeutet, in der die Imino-, 
Amino- bzw. Alkylaminogruppe durcli eine Scliutzgruppe substituiert ist, ent- 
schutzt wird und 



H-R^ (III), 




(IV). 



gewunschtenfalls anschlieliend ein wahrend den Umsetzungen zum Scliutze von 
reaktiven Gruppen ven^^endeter Schutzrest abgespalten wird und/oder 
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eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere 
aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgenneinen Formel I in ihre Saize, insbeson- 
dere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen SaIze 
mit einer anorganischen oder organischen Saure, ubergefuhrt wird. 



Boehringer Ingelheim Pharma KG 
55216 Ingelheim 



Case 1/1427 
PrioritStstext 



69 



s 



Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Imidazo-pyridinone und Imidazo- 
pyridazinone der allgemeinen Formel 




in der R'' bis R"* wie in Anspoich 1 definiert sind, deren Tautonnere, deren Stereo- 
isomere, deren Gemische und deren Saize, welche wertvolle pharnnakologische 
10 Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf die Aktivitat des 
Enzyms Dipeptidylpeptidase-IV (DPP-IV). 



